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cloridrato de
amitriptilina Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimido revestido: contendo 25 mg ou 75 mg de cloridrato de
amitriptilina, em embalagens com 20 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de cloridrato de amitriptilina 25 mg
contém:

cloridrato de amitriptilina .. 25mg
excipientes q.s.p. ... 1 comprimido
(4cido estearico, celulose microcristalina, copovidona, corante laca
amarelo quinolina, corante laca amarelo crepusculo, dioxido de silicio,
dioxido de titanio, estearato de magnésio, fosfato de calcio dibasico di-
hidratado, lactose monoidratada, hipromelose e macrogol).

Cada comprimido revestido de cloridrato de amitriptilina 75 mg
contém:

cloridrato de amitriptiling .........oveveerreieieiceceeee 75mg
excipientes g.5.p. ....veveenn comprimido
(4cido estearico, celulose microcristalina, copovidona, corante laca
amarelo crepUsculo, corante laca vermelho 40, diéxido de silicio, dioxido
de titanio, estearato de magnésio, fosfato de calcio dibasico di-hidratado,
lactose monoidratada, hipromelose e macrogol).

INFORMACOES AO PACIENTE

¢ Acdo esperada do medicamento: cloridrato de amitriptilina é um
antidepressivo com propriedades sedativas.

¢ Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C), proteger da luz e umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao impressa
na embalagem externa do produto. N&o utilize o medicamento se o
prazo de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial a sua saude.

e Gravidez e lactacdo: consulte seu médico antes de tomar este
medicamento durante a gravidez e amamentagao. Informe seu médico
sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu
término. Informe seu médico se estd amamentando.

e Cuidados de administracao: o efeito da medicacdo pode demorar
varios dias. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s
horarios, as doses e a duracdo do tratamento.

e Interrupcao do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o
conhecimento de seu médico.

o Reacdes adversas: cloridrato de amitriptilina geralmente é bem
tolerado. Ocasionalmente pode ocorrer taquicardia, alteracdes psiquicas,
insonia e tremores. Se ocorrerem sensagées ou sintomas anormais, deve-
se consultar um médico imediatamente. Informe seu médico o
aparecimento de reacdes desagradaveis.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS."

e Ingestdo concomitante com outras substancias: este
medicamento possui efeito sedativo e durante o seu uso deve ser evitada
a ingestéo de bebidas alcodlicas.
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e Contraindicacdes e precaucdes: cloridrato de amitriptilina é
contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer
componente do medicamento. Informar o seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
“Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar
maguinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas”.
“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

O cloridrato de amitriptilina é potente antidepressivo com propriedades
sedativas. Seu mecanismo de acao no homem nao é conhecido. Néo é
inibidor da monoaminoxidase e ndo age primordialmente por
estimulacdo do sistema nervoso central. Em amplo uso clinico, verificou-
se que cloridrato de amitriptilina tem sido bem tolerado. O cloridrato de
amitriptilina também tem mostrado ser eficaz no tratamento da enurese
em alguns casos onde a doenca organica foi excluida. O modo de acdo
do cloridrato de amitriptilina na enurese néo é conhecido. Entretanto,
cloridrato de amitriptilina possui propriedades anticolinérgicas e os me-
dicamentos deste grupo, como a beladona, tem sido usados no
tratamento da enurese.

Quimica

O cloridrato de amitriptilina é quimicamente definido como cloridrato
de 3-(10,11 - diidro - 5 H - dibenzo [a,b] ciclohepteno - 5 - ilideno) -
N,N - dimetil - | - propanamina. Trata-se de um composto branco e
cristalino, prontamente solvel em dgua. O peso molecular é 313,87.
A férmula empirica é C,)H,.N.HCI.

Farmacologia

A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba da membrana responsével
pela recaptacao da norepinefrina e serotonina nos neurénios
adrenérgicos e serotoninérgicos. Farmacologicamente, esta atividade
pode potenciar ou prolongar a atividade neural simpatica, uma vez que
a recaptacdo dessas aminas ¢ fisiologicamente importante para suprir
suas acdes transmissoras. Alguns acreditam que esta interferéncia na
recaptacdo da norepinefrina e ou serotonina é a base da atividade
antidepressiva da amitriptilina.

Metabolismo

Estudos no homem, apds a administracdo da substancia marcada com
o C14 indicaram que a amitriptilina é rapidamente absorvida e
metabolizada. A radioatividade do plasma foi praticamente desprezivel,
embora aprecidveis quantidades de radioatividade aparecessem na uri-
na durante 4 a 6 horas e metade a um terco do medicamento foi
excretado na urina dentro de 24 horas. A amitriptilina é metabolizada
no homem, no coelho e no rato por N-desmetilacdo e hidroxilacdo em
ponte. A dose inteira é virtualmente excretada como glicoronato ou
sulfatos conjugados de metabdlitos, aparecendo na urina pouca
substancia inalterada. Outras vias metabolicas podem estar envolvidas.
INDICACOES

O cloridrato de amitriptilina é recomendado para:

- Tratamento de depresséo.

- Enurese noturna onde a patologia orgdnica foi excluida.
CONTRAINDICACOES

A amitriptilina é contraindicada em pacientes que mostraram
prévia sensibilidade a substancia. Nao deve ser ministrada si-
multaneamente com inibidor da monoaminoxidase. Tém ocorrido
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crises hiperpiréticas, convulsées graves e mortes em pacientes
recebendo antidepressivos triciclicos e medicamentos inibidores
da monoaminoxidase em simultaneidade. Quando se deseja
substituir um inibidor da monoaminoxidase pela amitriptilina
deve ser esperado um minimo de quatorze dias depois do
medicamento ter sido interrompido. A amitriptilina deve, entdo,
ser iniciada cautelosamente, com aumento gradual na posologia
até ser obtida resposta 6tima. Esse medicamento ndo é
recomendado para uso durante a fase de recuperacdo aguda
apos infarto do miocardio (vide Uso na gravidez em
Precaucdes e adverténcias).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gerais: a amitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes
com histéria de convulséo, em pacientes com funcéo hepatica
comprometida e, em virtude de sua acdo atropinica, em
pacientes com histéria de retencdo urindria. Em glaucoma de
angulo estreito ou pressé&o intra-ocular aumentada. Em pacientes
com glaucoma de angulo estreito, mesmo dores médias podem
precipitar uma crise. A ocorréncia de um caso de arritmia fatal
foi relatada, dentro de 56 horas apds a superdose de amitripti-
lina. Se possivel, interrompa o medicamento varios dias antes
das intervencdes cirlrgicas ndo urgentes.

Hiperpirexia tem sido reportada quando antidepressivos
triciclicos sdo administrados com agentes anticolinérgicos ou
com drogas neurolépticas particularmente durante o calor. O
medicamento pode comprometer o estado de alerta em alguns
pacientes; dirigir automdveis e outras atividades cujo risco
aumenta pela diminuicdo do estado de alerta, devem ser
evitadas.

Doencas Cardiovasculares: os pacientes com distdrbios
cardiovasculares devem ser observados estreitamente.Os
antidepressivos triciclicos, inclusive o cloridrato de amitriptilina,
particularmente quando ministrados em doses altas, tém
mostrado produzir arritmia, taquicardia sinusial e prolongamento
do tempo de conducdo. Tém sido relatados infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral com medicamentos dessa classe.
Doencas Enddcrinas: a estreita supervisdo é requirida quando
a amitriptilina é ministrada a pacientes hipertireoideanos ou
em pacientes recebendo medicacdo tireoideana.

Doencas do Sistema Nervoso Central: a possibilidade de
suicidio nos pacientes deprimidos permanece durante o trata-
mento. Os pacientes ndo deverdo ter acesso a grande quanti-
dades do medicamento durante o tratamento. Quando o
cloridrato de amitriptilina é usado para tratar o componente
depressivo da esquizofrenia, os sintomas psicéticos podem ser
agravados. De modo anélogo, na psicose maniaco-depressiva,
os pacientes deprimidos podem experimentar uma mudanca
para a fase maniaca.

Delirios parandides, com ou sem hostilidade associada, podem
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ser exacerbados. Em qualquer dessas circunstancias, pode ser
aconselhavel reduzir a dose de amitriptilina ou usar um
tranquilizante maior, como a perfenazina, simultaneamente.
Uso em criangas: em vista da falta de experiéncia com o uso
desta substancia no tratamento da depressdo na crianca, ndo
se recomenda para pacientes deprimidos abaixo de 12 anos de
idade.

Uso na gravidez: ndo ha estudo bem controlado em mulheres
gravidas, portanto, ao administrar-se a droga a pacientes
gravidas ou mulheres passiveis de engravidar, os possiveis
beneficios devem confrontar-se contra os eventuais riscos para
a mae e filho. Portanto, s6 o médico pode recomendar o uso
para essas pacientes.

Nutrizes: amitriptilina é detectavel no leite materno. Devido
ao potencial para sérias reacdes adversas causadas pela
amitriptilina em criancas deve-se decidir quanto a descontinui-
dade da amamentacao ou da droga.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- outras drogas antidepressivas: a poténcia de cloridrato
de amitriptilina é tal que, ao serem acrescentados outros medica-
mentos antidepressivos, geralmente ndo resulta qualquer
beneficio terapéutico adicional. Reacdes indesejaveis tem sido
relatadas apds o uso combinado de cloridrato de amitriptilina e
outros antidepressivos com outros mecanismos de acéo, devendo
ser realizado somente com o devido reconhecimento da possibi-
lidade da potenciacdo e com minuciosos conhecimentos da
farmacologia desses medicamentos. Nao h4 indicios de potencia-
¢do quando os pacientes recebendo cloridrato de amitriptilina
foram mudados imediatamente para protriptilina ou vice-versa.
- guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a acdo anti-
hipertensiva da guanetidina ou de compostos de agéo similar.
- agentes anticolinérgicos/drogas simpatomiméticas:
quando a amitriptilina é administrada concomitantemente a
agentes anticolinérgicos ou drogas simpatomiméticas, incluindo
epinefrina combinada com anestésico local, sdo necessarios
supervisdo préxima e cuidadoso ajuste na posologia. Pode
ocorrer fleo paralitico em pacientes tomando antidepressivos
triciclicos em combinacdo com drogas anticolinérgicas.

- cimetidina: reportou-se que cimetidina reduz o metabolismo
hepético de certos antidepressivos triciclicos.

- depressores do sistema nervoso central: amitriptilina
pode aumentar a resposta do élcool, os efeitos dos barbituricos
e de outros depressores do SNC.

E aconselhavel precaucdo se o paciente receber concomitan-
temente grande dose de etclorvinol. Foi relatado delirio
transitorio em pacientes que foram tratados com 1 g de etclorvi-
nol e 75-150 mg de amitriptilina.

- dissulfiram: foi relatado delirio com administracao
concomitante de amitriptilina e dissulfiram.
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- terapia por eletrochoque: a administracdo concomitante
de amitriptilina e terapia por eletrochoque pode aumentar os
danos da terapia.

Este tratamento deverd ser limitado aos pacientes para os quais
seja essencial.

REACOES ADVERSAS

Nota: incluidos na relagdo que se segue estdo algumas reacdes
adversas que ndo foram relacionadas com esta substancia
especifica. Entretanto, as similaridades farmacoldgicas entre os
antidepressivos triciclicos requerem que, na administracdo da
amitriptilina seja considerada cada uma dessas reagGes.
Cardiovasculares: hipotensdo, sincope, hipertensao,
taquicardia, palpitacdes, infarto do miocardio, arritmias, bloqueio
cardiaco, acidente vascular cerebral, alteracdes ndo especificas
no ECG e alteracbes na condugéo A.V.

SNC e Neuromuscular: estados confusionais, disturbio de
concentracdo, desorientacdo, delirios, alucinacdes, excitacao,
ansiedade, inquietacdo, sonoléncia, insonia, pesadelos, torpor,
formigamento e parestesias das extremidades, neuropatia
periférica, incoordenacdo, ataxia, tremores, crises convulsivas,
alteracdo dos tracados EEG, sintomas extrapiramidais incluindo
movimentos involuntarios anormais e discinesia tardia, disartria,
zumbidos.

Anticolinérgicos: secura na boca, turvacdo visual, midriase,
disturbios da acomodacdo, aumento da presséo intra-ocular,
constipacdo, ileo paralitico, hiperpirexia, retencdo urinaria,
dilatacdo do trato urinario.

Alérgicos: exantemas, urticaria, fotossensibilizacao, edema da
face e da lingua.

Hematoldgicos: depressdo da medula dssea incluindo agranu-
locitose, leucopenia, eosinofilia, parpura, trombocitopenia.
Gastrintestinais: nausea, desconforto epigastrico, vomitos,
anorexia, estomatite, alteracdo do paladar, diarreia, tumefacéo
da pardtida, lingua negra e raramente hepatite (inclusive
disfuncdo hepética e ictericia).

Enddcrinos: no homem: tumefacdo testicular e ginecomastia;
na mulher: aumento das mamas e galactorreia; aumento ou
diminuicdo da libido, impoténcia, elevacdo ou abaixamento dos
niveis da glicemia, sindrome da secrecdo inapropriada do HAD
(horménio antidiurético).

Outros: tontura, fraqueza, fadiga, cefaleia, aumento ou perda
de peso, edema, aumento da perspiracdo e da frequéncia
urindria, midrfase, sonoléncia e alopécia.

Sintomas pela interrupcdo do medicamento: a cessacdo
abrupta do tratamento apds administracdo prolongada pode
produzir nausea, cefaleia e mal-estar. A redugdo gradual da
posologia foi relatada produzir, em duas semanas, sintomas
transitorios compreendendo irritabilidade, inquietacdo e
distirbios do sono e dos sonhos. Esses sintomas ndo sao
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indicativos de dependéncia. Raros casos de mania ou hipomania
foram relatados ocorrendo dentro de 2-7 dias apos a interrupgéo
da terapia cronica com os antidepressivos triciclicos.

Na enurese: as doses de cloridrato de amitriptilina recomen-
dadas no tratamento de enurese sdo baixas, se comparadas
com as que se utilizam no tratamento da depresséo, ainda que
considerando as diferencas de idade e de peso. Néo se deve
exceder a dose recomendada. Consequentemente, os efeitos
colaterais sdo ainda menos frequentes do que os observados
quando se utiliza o medicamento no tratamento da depressao.
Os efeitos colaterais mais comuns s&o:

1. Sonoléncia - é improvével constituir desvantagem, desde
que o medicamento seja tomado ao deitar, quando, em verdade,
pode ser vantajoso.

2. Efeitos anticolinérgicos - também pode ser vantajoso,
pois ha muito tempo s&o utilizados na enurese.

Os Unicos outros efeitos colaterais encontrados com as doses
de cloridrato de amitriptilina recomendados na enurese tém sido
moderada sudorese e prurido, que, porém tém ocorrido com
pouca frequéncia.

Relacéo causal desconhecida: os seguintes efeitos colaterais
adicionais estdo sendo reportados; porém, a relacdo causal da
terapia com amitriptilina ndo tem sido estabelecida. O organismo
como um todo: sindrome tipo Lupus (artrite migratdria, ANA
positivo e fator reumatoide).

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Depressao

Consideragdes posoldgicas: a posologia deve ser iniciada em nivel baixo
e aumentada gradualmente, notando cuidadosamente a resposta clinica
e qualquer indicio de intolerancia.

Posologia oral

Posologia inicial para adultos ambulatoriais: 75 mg de cloridrato de
amitriptilina por dia em doses divididas geralmente é satisfatdrio. Se ne-
cessario, essa dose pode ser aumentada até um total de 150 mg por dia.
Os aumentos séo feitos, de preferéncia, nas doses do inicio da noite ou
na hora de deitar. O efeito sedativo ¢, geralmente, manifestado
rapidamente. A atividade anti-depressiva pode se manifestar dentro de
trés ou quatro dias ou pode levar até trinta dias para desenvolver-se
adequadamente. Métodos alternativos para dar inicio a terapia em
pacientes ambulatoriais s&o: inicia-se a terapia com 50 a 100 mg de
cloridrato de amitriptilina de preferéncia a noite ou ao deitar-se; essa
dose pode ser aumentada de 25 a 50 mg conforme necessério até um
total de 150 mg por dia. Inicio de terapia com um comprimido de 75 mg
preferencialmente & noite ou ao se deitar e aumentar se necessario, para
dois comprimidos, ou um de manha e um a noite.

Posologia para pacientes hospitalizados: 100 mg por dia podem ser
requeridos inicialmente. Esta dose pode ser aumentada gradualmente
até 200 mg por dia, se necesséario. Uma pequena parte dos pacientes
hospitalizados pode necessitar de até 300 mg por dia.

Posologia para adolescentes e pacientes idosos: em geral, as posologias
mais baixas sdo recomendadas para esses pacientes, 50 mg por dia
podem ser satisfatorios para os adolescentes e os pacientes idosos que
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podem ndo tolerar doses mais altas. A dose didria requerida pode ser
administrada na forma de doses divididas ou como uma Unica dose, de
preferéncia a noite ou ao deitar-se.

Posologia de manutencédo

A dose usual de manutencdo é de 50 a 100 mg de cloridrato de
amitriptilina por dia. Para terapia de manutencdo, a posologia didria
total pode ser administrada em uma dose Unica, de preferéncia a noite
ou ao deitar-se. Quando tiver sido atingida melhora satisfatoria, a
posologia deve ser reduzida a quantidade menor que mantém alivio
dos sintomas.

E apropriado continuar a terapia de manutencdo por trés meses ou
mais para reduzir a possibilidade de recidiva.

Enurese Noturna

A dose de 10 mg ao deitar-se tem mostrado ser eficaz em criangas com
menos de 6 anos de idade. Em criancas com mais idade, a posologia
deve ser aumentada, conforme o necessario, de acordo com o peso e
com a idade. As criancas de seis a dez anos de idade podem receber 10
a 20 mg de cloridrato de amitriptilina por dia. No grupo etario de 11 a
16 anos, pode ser requerida uma dose de 25 a 50 mg. A maioria dos
pacientes responde nos primeiros dias de terapia. Nos pacientes que
respondem, a tendéncia é de continua e crescente melhora com o
decorrer do periodo de tratamento. O tratamento continuo geralmente
é requerido para manter a resposta até ser estabelecido o controle.
As doses de cloridrato de amitriptilina recomendadas para o tratamento
da enurese sdo baixas, comparadas com aquelas usadas no tratamento
da depressao, mesmo levando-se em conta as diferencas etarias e de
peso. Essa dose recomendada ndo deve ser ultrapassada. Essa medicacéo
deve ser mantida fora do alcance das criancas.

Niveis Plasmaticos

Em virtude da ampla variacdo na absorcdo e na distribuicdo dos
antidepressivos triciclicos nos liquidos orgénicos, é dificil correlacionar
diretamente os niveis plasmaticos e o efeito terapéutico. Entretanto a
determinacdo dos niveis plasmaticos pode ser util na identificacao de
pacientes que apresentam efeitos toxicos e podem ter niveis excessiva-
mente altos, ou nos pacientes em que é suspeita falta de absorcao ou
na fidelidade ao tratamento. Os ajustes posoldgicos devem ser feitos
de acordo com a resposta clinica do paciente e nao com base nos niveis
plasméticos.

SUPERDOSE

Manifestacdes: as altas doses podem causar temporaria confusao,
disttrbios da concentracéo ou alucinagGes visuais transitdrias. O excesso
posoldgico pode causar sonoléncia, hipotermia, taquicardia e outras
anormalidades arritmicas, tais como bloqueio de ramo, sinais ECG de
distrbios de conducao, insuficiéncia cardiaca congestiva, midriase,
distarbios na motilidade ocular, convulsdes, hipotensao grave, estupor,
coma e poliradiculo-neuropatia, constipacdo. Outros sintomas: agitacéo,
hiperreflexia, rigidez muscular, vémitos, hiperpirexia ou quaisquer dos
sintomas enumerados sob Reacdes adversas. Todos os pacientes sus-
peitos de terem ingerido excesso posoldgico devem ser encaminhados
0 mais depressa possivel, a um hospital. O tratamento é sintomético e
de apoio. Esvazia-se o estdmago o mais rapido possivel mediante vomito,
seguido de lavagem gastrica, ao ingressar no hospital. Apds lavagem
gastrica, pode ser administrado carvéo ativado; 30 a 20 g de carvao
ativado podem ser dados a cada 4 a 6 horas durante as primeiras 24 a
48 horas apods a ingestdo. Deve ser feito ECG e instituido controle da
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funcdo cardiaca se houver qualquer sinal de anormalidade. Mantenham-
se permeaveis as vias aéreas, com adequada ingestdo de liquidos;
controlar a temperatura corpérea. Segundo referéncias, a administracao
intravenosa de 1-3 mg de salicilato de fisostigmina neutraliza os sintomas
da intoxicacdo pelos antidepressivos triciclicos. Pelo fato de a fisostigmina
metabolizar-se rapidamente, deve-se repetir a dose deste medicamento
segundo a necessidade, particularmente se ap6s a dose inicial retornarem
ou persistirem sinais de ameaca a vida tais como arritmias, convulsdes
e coma profundo. Devido a toxicidade da fisostigmina, ndo é reco-
mendado seu uso rotineiro. Devem-se utilizar as medidas padrao para
controlar o choque circulatério e a acidose metabdlica. As arritmias
cardiacas podem ser tratadas com neostigmina, piridostigmina ou
propranolol. Se ocorrer insuficiéncia cardiaca, deve-se considerar o uso
da digital. £ aconselhvel cuidadoso controle da funcdo cardiaca por
pelo menos cinco dias. Os anticonvulsivos podem ser utilizados no
controle das convulsdes. A amitriptilina aumenta a acdo depressiva dos
barbittricos no SNC, mas ndo a acdo anticonvulsiva. Assim sendo,
recomenda-se para controle das convulsées o uso de anestésico inalavel,
diazepam ou paraldeido. A didlise é inoperante, dadas as baixas
concentragées plasmaticas da substancia. Uma vez que o excesso
posoldgico é frequentemente deliberado, os pacientes, na fase de
recuperacao, podem tentar suicidio por outros meios.

Com esta classe de medicamentos tem ocorrido morte por excesso
posoldgico deliberado ou acidental.

PACIENTES IDOSOS
Nao ha restricdes ou precaucdes especiais com relacdo ao uso do produto
em pacientes idosos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
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