VG

“2014. Afo e Homenaje al Alsirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

DISPOSICION N°®

Secretaria de Politicas, 0 72 4

Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 24 ENE 701

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-021462-12-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A, solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidén y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidén técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacion, posologia, via de administracién,
condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran
aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de 1a Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SINDEPRES
y nombre/s genérico/s AMITRIPTILINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LAFEDAR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de {a presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en ia

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular de! mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO©:1-0047-0000-021462-12-2 [
M -

DISPOSICION No: O 72 4 Dr. OTI0 -A.C\ORSINGHER

Sub Administrador Nactenal
A.N.M AT,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

072 4

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: SINDEPRES.

Nombre/s genérico/s: AMITRIPTILINA.

Industria: ARGENTINA.,

Nombre o razén social del establecimiento elaborador hasta el granel y
acondicionador primario LABORATORIO SCHAFER S.A. y TAURO S.A.

Nombre o razdén social del establecimiento acondicionador secundario
LABORATORIO SCHAFER S.A., TAURO S.A. y ARCANO S.A.

Lugar/es de elaboracion: 25 DE MAYO 259, GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE
RIOS; JUAN AGUSTIN GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,
CORONEL CHILAVERT 1124/26, CIUDAD AUTONéMA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: SINDEPRES.

Clasificacion ATC: NOGAA.
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Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNQO DEPRESIVO MAYOR
(DSM IV) EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS. TRATAMIENTO DE LA ENURESIS
NOCTURNA, EN LA CUAL SE HAYA EXCLUIDO PATOLOGIA ORGANICA.
Concentracion/es: 25 mg de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 5.2
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 58
mg, ALMIDON GLICOLATQO DE SODIO 3.9 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO) 5 mg, CELLACTOSA C.S.P.
130 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60, i
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA |
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: SINDEPRES.
Clasificacion ATC: NOGAA.
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM 1IV) EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS. TRATAMIENTO DE LA ENURESIS
NOCTURNA, EN LA CUAL SE HAYA EXCLUIDO PATOLOGIA ORGANICA.
Concentracion/es: 75 mg de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 75 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15.6
mg, DIOXIDQ DE SILICIO COLIDAL 3 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 174
6] mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 11.7 mg, ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 15 mg, CELLACTOSA C.S.P.
390 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
" Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 Y 1000

~ N




“2014. ddo de Homenaje al Almirarte Guilferma Brown. en el Bicentenario del Combate Naval de Montevidea™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERICOR A 30°C,

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICION No: 0 72 4

MNiks 1
Dr. OT10 A} ORSINGHER

Sub Admimistiador Naclena!
AN AT,
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ANEXQO-I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTOQ/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO 0 72 4
ijL

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Adminlstrador Nacional
A.N.M AT,
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9. Proyecto de rétulos

SINDEPRES
AMITRIPTILINA 75 mg
Comprimidos recubiertos
Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archlvada (psico lista V) Industria Argentina

Composicidn:

Cada comprimido recubierto de 75 mg. confiene:
Clorhidrato de amitriptilina 75.0 mg
Fosfato dibasico de calcio 174,00 mg
Croscarmelosa de sodio 15,60 mg
Almidén glicolato de sedio 11,70 mg
Didxido de silicio coloidal 3.00mg
Estearato de magnesio 6,0mg
Cellactosa ¢.5.p. 380,00 mg
LAY AQ P50204P (Alcohol polivintlico/dioxido de 15,00 mg
titanio/PEG 3350Azlco)

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimlento:

Conservacion: conservar en su envase original a temperatura inferior a 30°C.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Cerlficado N°% .cooceeiiniinees

Mantener este y fodos lfos medicamentos fuera del alcance de los nlfios.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual,

no se jo recomiende a ofras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica. No puede repetirse sin una nueva receta médica.

LAF R&8.A

RICARDQ C. GUIMAREY

Prasidante
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Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Fammacéutico y Lic. en Cs.
Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

Nota: el mismo disefic para la presentacidn de 20, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, las dos Ultimas para uso hospitalario exclusive,

LAF 5.A.

RICARDO CrGUIMAREY
Prasidents
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LA
8. Proyacto de prospecto
SINDEPRES
A‘MITRI PTILINA CLORHIDRATO 25y 75 mg
Comprim|dos racubiertos
Venta bajo receta archivada {psico lista IV) Industria Argentina

Compaosicion;

Cada comprimido recubierto de 25 mg. contiene:

Clorhidrato de amitriptilina . 25,0 mg
Fosfato dibasico de calcio 58,00 mg
Croscarmelosa de sodio S 5,20 mg
Almidan glicolato de sodio o 3,90mg
Dioxido de silicio coloidal 1,00 mg
Estearato de magnesio . 2,0 mg
Cellactosa ¢.8.p. 130,00 mg
LAY AQ P50204P {Alcohol polivinllico/diéxido de 5,00 mg
titanio/PEG 3350/talco}
Cada comprimido recubierto de 75 mg. contiene:

Clorhidrato de amitriptilina 75,0 mg
Fosfato dibasico de calcio 174,00 mg
Croscammelosa de sodio 15,60 mg
Almidon glicolato de sodio 11,70 mg
Didxide de silicio coloidal 3,00 mg
Estearato de magnesio 6,0 mg
Cellactosa c.s.p. 390,00 mg
LAY AQ P50204P {(Alcohol polivinllico/didxido de
titanio/PEG 3350/talco) 15,00 mg

Acclén terapéutica

Antidepresivo.

Codigo ATC: NOBAAQ9,

7
GUSTAVO'Q, 3 LAFEDAR S.A.
ngm::én:ﬁ : RICARDO C. EUIMAREY

DIRECTQR- TR el Presidents
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Indicaciones

SINDEFRES est4 recomendado en:

El tratamiento del Trastorno depresivo Mayor (DSM IV) en adultos mayores de 18
afios. '

Enuresis necturna en la cual se haya excluido la patoiogia orgénica.

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

La amitriptilina es un antidepresivo triclclico con marcadas propiedades sedativas
y anticofinérgicas. Su mecanismo de accidén en la depresion no se entiende
compietamente, a pesar de que se cree que aumenta la concentracién sinéptica
de noradrenalina y serotonina en el SNC mediante la inhibicién de su recaptacién
por la membrana neuronal presinaptica.

Farmacocinética.

Amitriptilina es ampliamente absorbidz desde del tracto gastrointestinal. Las
concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas slrededor de las 6 horas
después de una ingesta oral, Dehido a que Amitriptiina retarda el transito
gastrointestinal, la absorcién puede verse retrasada, particularmente en una
sobredosis. La actividad antidepresiva comienza a las 2-3 semanas.

Amitriptilina es extensamente desmetilada en el higado a su metabolito activo,
nortriptilina. El metabolismo incluye la N-oxidasién y la conjugacién con &acido
glucurdnido. Amitriptilina y nortriptilina son disiribuidas ampliamente a fravés del
organismo y poseen un alto grado de unién a proteinas. La vida media estimada
de Amitriptilina es de 9- 25 horas. Atraviesa la barrera placentaria y es excretada
en la leche materna. La eliminacién de Amitriptilina se realiza a través de la orina

.

bajo la forma de sus metabolitos.

Posologia y Administracién

AMITRIPTILINA se presenta en forma de comprimidos de 25 y 75 mg de
clorhidrato de amitriptilina. ’
Depresidn

Adultos mayores de 18 afios:
Consideracion para la dosificacién.
La dosificacion debe iniciarse en un nivel bajo & incrementarse gradualmente,

.t

cbservande cuidadosamente la respuesta clinica y cualquier evidencia de
intolerancia.
Dasificacién inicial para pacientes ambulatariog

LAFEDAR 8.A,

RICARDD C. GUIMAREY
Presidente
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La dosificacion inicial para pacientes ambulatorios es de 75 mg de
AMITRIPTILINA por dia, en los cuales las tomas divididas son habitualmente
apropiadas. Si es necesario, esta puede incrementarse hasta un total de 150 mg
por dia, El efecto sedante es por lo general evidente en forma répida. La actividad
antidepresiva puede evidenciarse dentro de los 3 a 4 dias o puede requerirse
hasta 30 dias para desarrollarse en forma adecuada.

La dosis de mantenimiento usual es de 50 a 100 mg de diarics, realizando las
fomas preferentements al anochecer o al acostarse. Cuando la mejoria es
satisfactoria, la dosis puede ser reducida a cantidades menores para mantener e}
alivio de los sintomas. El mantenimiente de la terapia puede continuar durante 3
meses o0 mas para reducir las posibilidades de una recaica.

Ancianos:

En general se recomiendan dosis bajas para estos pacientes dado que hay mas
probabilidad de efectos secundarios, especialmente confusidn, agitacidn, e
hipotensién postural. Se recemienda una dosis inicial de 10-25 mg 3 veces al dfa,
la cual puede incrementarse lentamente. Una dosis diaria de 50 mg puede ser
satisfactoria en pacientes ancianos quienes no pueden tolerar dosis mas altas. La
dosis requerida puede ser administrada en dosis divididas o una dosis simple en
la tarde o al acostarse,

Niflos:

En menores de 18 afios

Enuresis

Solo en ninos, después de haber descartado patclogia crgénica:

De 11 a 16 afios: 25-50 mg por dia en 1a noche.

De 6-10 afios: 10-20 mg por dia en ia noche.

Nifios menores de 6 afios: no se recomienda.

No debe sobrepasarse esta dosis recomendada ni dario por un tiempo mayor de 3
meses. Esta medicaclén debe ser mantenida fuera del alcance de los nifios.

Contraindicaciones ]
Hipersensibilidad a antidepresivos triciclicos o a alguno de los excipientes.

No debe ser administrada en pacientes que se administran inhibidores de la
monoamine-oxidasa en pacientes que han consumido estos inhibidores en las
ultimas dos semanas. No debe administrarse en pacientes que han tenido una
sensibilizacidn previa con amitriptilina; durante ia fase de recuperacién después

LAFEDAR S.A,

RICARDO C7 GUIMAREY
Presidents
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de un infarto de miocardio; arritmias; particuiarmente blogueo cardiaco de algin
grado; insuficiencia cardiaca congestiva; insuficiencia arterial coronaria, mania;
enfermedad hepatica grave; porfiria, lactancia; nifios menores de 7 afios.
Lactancia materna (ver Precauciones y Embarazo)

Precauciones y advertencias

La amitriptiina debe ser utilizada con precaucién en pacientes con historia de
epilepsia, y aquellos con insuficiencia hepética. Debido a su accion come
atropina, debe ser utilizada con precaucién en paciente ¢on histaria de retencién
urinaria,  hipertrofia prostética, discrasias sanguineas, glaucoma de angulo
estreche, ¢ enfermedades de presitn intraccular.

Los pacientes con desordenes cardiovasculares, pacientes hipertiroideos, y
aquelios que reciben medicacién tircidea o drogas anticolinérgicas deben ser
cercanamente monitoreados vy las dosis de todes los medicamentos deben
ajustarse.

Los pacientes de edad avanzada son particularmente susceptibles de sufric
reacciones adversas especialmente agitacion, confusién e hipotension postural.

El uso de amitriptilina en pacientes esquizofrénicas puede agravar los sintomas
sicoticos. En maniacos depresives, puede desplazarse la fase maniaca. En
delirantes paranoicos, con o sin hostifidad asociada, pueden agravarse los
sintomas. En tales casos debe administrase concurrentemente un tranquilizante
mayor, © bien reducir 12 osis de amitriptilina.

El riesgo de suicidio permanece durante el tratamiento de pacientes depresivos y
hasta que una remisién significativa ocurra en estos pacientes se requiere una
cuidadosa supervision, e

La administracién concurrente con ECT puede incrementar e! peligra de
tratamiento, y debe ser limitada a pacientes para los cuales se considera esencial,
Si es posible, la amitriptilina debe ser discontinuada varios dias antes de una
cirugia, Si una cirugfa de emergencia es inevitable, el anestesista debe ser
informado de que el paciente estd siendo tratado con amitriptilina, dado que la
anestesia puede incrementar el riesgo de hipotensién y arritmias. Les cambios de
conducta han sido observados en nifios que recibieron triciclicos para el
tratamiento de enuresis,

La hiponatremia (par lo general en las personas"dé edad y, posiblemente, debido
a la secrecién inadecuada de la hormona antidiurética) ha side asaciada con
todos los tipos de antidepresivos y debes{a ser considerada en todos los pacientes
quienes desarrollan somnolencia, confusion o' convulsiones mientras estan

e@ vﬁ. SEI LAFEDAH S.A.
Fam “Bn

Cs. Lamacklticas RICARDD €. GUIMAREY
DIRECTOR THCNICO Presidente
LAFEDAR 8 A,
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tomando antidepresivos.

Riesdo de suicidio 0 empeoramiento clinico

La depresién estd asociada al incremento de riesgo de pensamientos suicidas,
autolesiones y suicidio (eventos suicidas). Este riesgo persiste hasta que haya
una remisidn significativa. Debido a que pudiera no ocurrir una mejora durante las
primeras semanas de tratamiento, a los pacientes se les debe realizar un estrecho
seguimiento hasta que presenten mejorias. Segun la experigncia clinica general e!
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de recuperacion,

Otras condiciones psiquidtricas en las cuales se prescribe Amitriptilina también
pueden estar asociadas a un incremento en los eventos suicidas. Ademds estos
estados pueden ser comdrbidos a un desorden depresivo mayor. Por lo tanto, las
mismas precauciones en el fratamiento de pacientes con desdrdenes depresivos
mayores deben ser tomadas al lratar "pacienies con otros desérdenes
psiquidtricos. !

Durante el tratamiento con Amitriptillna deben ser monitoreados con especial
atencién aquéllos pacientes que presenten una historia de eventos suicidas o
aquellos que exhiben ideacién suicida anterior ‘al comienzo del tratamiento los
cuales presentan un riesgo elevado de pensamientos suicidas e intentos de
suicidio. Estudios clinicos controlados con placebo de drogas antidepresivas en
pacientes menores de 25 afios con desdrdenes psigquiatricos demostraron un
riesgo incrementado de comportamiento “suicida en aquellos que tomaron
antidepresivos en comparacion a los que se les suministré placebo.

Una supervisién cercana de los pacientes, en especial de aquellos de alto riesgo,
debiera acompafar la terapia farmacolbgica, especiaimente al comienzo del
tratamiento y en los cambios de dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben
ser alerfados sobre la importancia de monitorear cualquier desmejora clinica,
comportamientos o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento, y buscar asistencia médica inmediata si se presentan estos
sintomas. A

Embaraza v Lactancia _

La seguridad del uso de amitriptilina durante €l embarazo y la lactancia no ha
sido establecida. No se deberfa usar amitriptiina durante el primer y tercer
trimestre de embarazo y debe ser evaluado el peligro para el feto, el bebé o Ia
madre al considerar los beneficios de la terapla con amitripitiina durante el
embarazo. La experiencia ¢linica del uso de amitriptilina durante el embarazo es
limitada. Estudics en animales han mostrado efectos perjudiciales a dosis

LAFE 8.A.

RICAREDQ C. GUIMAREY
Presidents
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excepcionalmente elevadas. Los sintomas de retirada, incluyendo depresién

respiratoria y agitacién han sido reportados en neonatos cuyas madres habian
tomado antidepresivos triciclicos durante el ultimo trimestre de embarazo. La
retencion urinaria en el neonato también ha sido agsociada al uso matermo de
amitriptilina. '

Amitriptilina es detectada en la leche materma a dosis elevadas. Debido al
potencial de serios efectos adversos en el infante por amitriptilina, el médico
evaluara la relacion riesgo/beneficio y decidir si discontinuar la lactancia o la
droga.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinarias de precisién
Amitriptilina puede disminuir el estado de alerta en algunos pacientes por lo que
deben ser evitadas actividades, como conducir un auto u operar maquinaria,

Abuso y Dependencia

El retiro gradual de amitriptilina ha sido asociado a sintornas transitorios tales
como jrritabilidad, infranquilidad, y perturbaciones en el suefio durante las
primeras dos semanas de la reduccién de la dosis. Estos sintomas no se
consideran que estén asociados a adiceion.

Han sidc reportados raramente casos de Mania o Hipomania dentro de ios 2-7
dias de suspension de [a terapia con antidepresivos triciclicos.

Interacciones Medicamentosas

El uso concomitante de antidepresivos de diferentes mecanismos de accién debe
realizarse solamente teniendo en cuenta su posible potenciacién y con un
conocimiento exhaustivo de su accién farmacolégica. Los Inhibidores de la
Monoaminocoxidasa (IMAQ) pueden potenciar los efectos de los antidepresivos
triciclicos como la Amitriptilina y han ocurrido ¢risis febriles, convulsiones severas
- ¥ muertes. Deben transcurrir un minimo de 14 dlas desde la discontinuacion del
tratamientc con un IMAQ hasta el comienzo de la terapia con Amitriptilina, la cual
debe ser introducida cuidadcsamente, incrementando gradualmente ia dosis. El
uso concomitante de reboxetina debe realizarse con cuidado. Los niveles
plasmaticos de algunos antidepresivos triciclicos pueden ser aumentados por
ISRSs. Fluexetina inhibe marcadamente al Citocromo P450 1l D8, el cual se haya
involucrada en el metabolismo de numerosos antidepresivos triciclicos. Por lo
tanto, se deben monitorear los niveles plasmaticos incrementados y la toxicidad

de los antidepresivos al administrarlos en conjunto con fluoxetina, Podria
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requerirse ajuste de fa dosis del antidepresivo.

Estimulantes a2 adrenérgicos: Se debe evitar el uso concomitante de
apraclonidina y brimonidina.

Allretamina. Riesgo severo de hipotensién postural,

Analgésicos: Existe posibilidad de incrementar los sfectos adversos con nefopam.
El riesgo de toxicidad en el SNC es incrementado con tramadol. Existe posibilidad
de incrementar la sedacidn con anaigésicos opiodes.

Anestésicos: La terapia concomitante puede incrementar el riesgo de arrimias e
hipotensién. Si fuera necesario practicar cirugla, el anestesista debe ser avisado
del tratamiento que realiza el paciente.

Antiaritmicos: Hay un riesgo incrementado de arritmia ventricular con drogas que
prelongan el intervalo QT, incluyendo amiodarona (evitar uso concomitante},
disopiramida, procainamida, propafenona y quinidina;.

Antibigticos: La concentracion plasmatica de ciertos antidepresivos triciclicos
puede verse reducida por rifampicina {disminuyendo ef efecto antidepresivo} .El
uso concomitante con linezolid puede derivar en excitacién del SNC e
hipertensién.

Amitriptilina puede bloquear el efécto anthipertensivo de guanetidina,
debrisoguina, betanidina y posiblemente clonidina. Existe un riesgo incrementado
de hipartension en el retiro de la clonidina. Toda terapia antihipertensiva debiera
ser revisada durante el tratamiento con antidrepresivos triciclicos.

Amitriptiina no debe administrarse junto con agentes simpaticomiméticos como
adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina y fenilpropanolamina
ya que causan hipertensidn y arritmias. Anestésicos locales con adrenalina
parecen ser seguros. Metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los
antidepresivos triciclicos e incrementar el efecto-antidepresivo de la Amitriptilina.
Amitriptilina puede intensificar la respuesta al alcohol, barbituricos y otros
depresores del SNC. El uso conjunto con disulfiram puede inhibir el metabolismo
de los antidepresivos triciclicos. Ha sido reportade deliric en pacientes que
tomaron Amitriptilina con disulfiram. -

El uso concomitante con antiepilép.ﬁcos puede disminuir &l umbral epiléptico.
Barbituratos y carbamazepina pueden disminuir y metilfenidato puede incrementar
la accidn antidepresiva de la Amitriptilina. .

Antimicoticos: Se han encontrado niveles incrementados de Amitrptilina en suero
de¢ pacientes que también utilizaban fluconazol. Se han reportado efeclos
adversos serios debidos al incremento de la concentracidn plasmética de
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Amitriptilina.

Antihistaminicos: Incrementan los efectos anticolinérgicos y sedativos. El uso
conjunto de terfenadina debe evitarse debido al allo riesgo de arritmias
ventriculares. .

En base al metabolismo conocido de la amitriptilina, el inhibidor de la proteasa,
ritonavir puede incrementar los niveles séricos de la droga. Por ello se
recomienda un monitoreo de los efectos terapéuticos y adversos cuando estas
drogas son administradas en conjunto.

Antipsicéticos: Incrementan el riesgo de amitmias ventriculares. Evitar el uso
concomitante con pimozida o tioridazina. El use simultaneo con antipsicoticos
puede incrementar la concentracién plasmatica de los antidepresivos triclclicos y
los efectos adversos de las fenctiazinas y posiblemente de clozapina.
Belabloqueantes: Existe un riesgo de arritmias ventriculares asociadas al uso en
conjunto con sotalol.

Bloqusantes de canales de cefcio: Diltiazem y verapamilo posiblemente
incrementan la concentracidn plasmatica de Amitriptitina.

Diuréticos: Incrementan el riesgo de hipotensién postural.

Dopaminérgicos: Debe ser evitado & uso concomitante con entacapone. Ha sido
reportada loxicidad con seleginina.

Relajantes musculares: El uso concomitante con baclofen incrementa e! efacto
retajante muscular.

Nitratos: Reduce el efecto sublingual de los nitratos (debido a sequedad bucal).
Estrégenos y progestagenos: Los anticonceplivos orales antagonizan el efecto
antidepresivo, pero los efectos adversos se pueden ver incrementados por el
aumento de los niveles plasméticos de los antidepresivos triciclices.

Sibutramina: No se recomienda su uso concomitante debido al riesgo
incrementado de foxicidad a nivel del SNC.

Pueden ocurrir intensos efectos anticolinérgicos, ‘como ileo paralitico, retencion
urinaria y glaucoma agudo, cuando se combinan antidepresivos triciclicos con
drogas anticolinérgicas; especialmente en pacienies de edad avanzada.

El uso de Hypercum perforaum puede disminuir los niveles plasmaticos de
Amitriptilina.

Amitriptilina puede incrementar fos niveles de tioridazina conduciendo a efectos

adversos cardiacos.

Reaccliones Adversas
Amitriptilina es generalmente bien tolerada. Los efectos adversos detallados

GUSTAVO d LAFEDAR S.A.

e s RICARDO C.GUIMAREY
Cs. 4 s

r:uRL!‘cﬁ'ﬁfm;}g‘:a Prasidents




ARy

Laboralorfox

LAFEDAR

seguidamente incluyen a los correspondientes al grupo de Antidepresivos
Triclclicos  {ATCs) en general. No todos ellos han sido reportados para
Aminotriptilina, pero estan incluidos debido a la similaridad en la farmacologia
entre los miembres del grupo. Debide a que los efectos antidepresivos de la
Amitriptilina pudieran no hacerse evidentes en las primeras 2 a 4 semanas de la
terapia, ios pacientes deben ser estrechamente monitoreados durante este
periodo.

Cardiovasculares: Hipotensién, sincope, hipotension postural, palpitaciones,
taquicardia, infarto de miccardio, bloqueo cardiaco, pare, cambios inespecificos
en e] ECG y cambios en la conduccion A-V. Es probable la aparicién de amitmias
e hipotension severa con dosis elevadas o sobredasis.

Neurolégicas: Mareo, debilidad, fatiga, dolor dé cabeza, cansancio, falta de
concentracion, falta de orientacién, estados confusionales, insomnio, pesadilas,
ilusiones, alucinaciones, hipomania, excitacién, ansiedad, nerviosismo, neuropatia
periférica, pardlisis, hommigueo y parestesia de las extremidades, incoordinacion,
ataxia, tremores, convulsicnes, coma, alteraciones en el ECG, efectos
extrapiramidales incluyendo movimientos involuntarios anormales y disguinesia
tardia, disartria y tinnitus.

Se han reportado casos de ideacion y comportamiento suicida durante terapia con
Amitriptiina o poco después de discontinuacién de la misma. Efectos
anticolinérgicos: vision borrosa, defectos en la ‘acomodacion, aumento de la
presién intraocular, midriasis, constipacin, iflet paralitico, retencién urinaria,
dilatacidn del tracto urinario, hiperpirexia y boca seca.

Inmunolégicas: Rash cutaneo, urticaria, fotosensibilizacién, edema de cara y
lengua,

Hamatolbgicas y linfaticas: depresion de médula dsea, incluyendo agranulocitosis,
eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia y parpura.

Gastrointestinales: Nauseas, vémitos, diarrea, distress epigastrico, anorexia,
disgeusia, estomatitis, sabor desagradable, edema de parétida, lengua negra.
Hepatobiliares: raramente hepatitis (incluyendo alteracion de la funcion hepética e
ictericia).

Endocrinas: ginecomastia, hipertrofia mamarta, galactorrea, hinchazdn testicular,
cambics en la libido, impotencia, interferencia con la funcién sexual, sindrome de
secrecion inapropiada da la ADH. ;

Dermatoidgicas: Aumento de la transpiracion, aluﬁecia.

Renales y urinarias: Aumento de la frecuencia urinaria.

Metabdlicas: Aumento en el apstito y ganancia de peso, los cuales pueden
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deberse a la reaccién a la droga o al alivio de la depresion; elevacion o

disminucién de los niveles de azicar en sangre, pérdida de peso.

Efectos de clase de fos ATCs

Estudios epidemiolagicos, llevados a cabe en pacientes de 50 afios o mas,
Mmuestran un riesgo incrementado de fractura de huesos en pacientes que reciben
ISRSs y ATCs. €l mecanismo par el cual producen este efecto no es conocido.

La refirada abrupta después de una administracién prolongada ha causado
nauseas, dolor de cabeza y malestar.

El retiro gradual de Amitriptilina ha sido asociado a sintomas transitorios como
irmtabilidad, cansancio y trastornos en el suefio durante las primeras dos semanas
de la reduccion de la dosis. Reacciones adversas como sintomas de retirada,
depresion respiratoria y agitacion han sido reportadas en neonatos cuyas madres
habian tomado antidepresivos triciclicos en el ultimo trimestre de embarazo.
Raramente han sido reportadas manfa o hipomania entre 2 a 7 dias de haber
discontinuado la terapia con antidepresivos triciclicos.

Efectos adversos en enuresis: Las dosis administradas en enuresis son bajas en
relacidn a las utilizadas para tratar depresicn, los efectos adversos son menos
frecuentes. Los mas comunes son sequedad y efectos anticolinérgicos.
Raramente han sido reportados sudoracion leve y picazén. Cambios en el
comportamiento han sido observados en nifios tratados con triclclicos para la
enuresis. No debe ser excedida la dosis recomendada.

Sobredosificacién

No se cuenta con un antidoto especifico para la intoxicacién con antidepresivos
triciclicos. Los pacientes deben ser hospitalizados y el tratamiento debe ser
sintomatico y basado en soporte cardiaco (incluyendo monitoree por ECG) y
respiratorio.

Sintomas:

La intoxicacibn se debe a una combinacidn de efectos anticolinérgicos
(antimuscarinicos, simil atropina) en las terminales nerviosas autcnémicas y en el
cerebro, al blogueo de canales cardiacos de sodio y de los receptores
adrenergicos a1. Ademds, los antidepresivos triciclicos bloguean la captacién
presinéptica de aminas y e! canal lento de potasio cardiaco.

Los sinfomas incluyen: taquicardia sinusal, piel caliente y seca, boca y lengua
seca, pupilas dilatadas, retenciodn urinaria e ileo, ataxia, nistagmus, estrabismo
divergente, somnolencia que puede conducir a coma profundo y depresion
respiratoria. Pueden presentarse tono incrementado e hiperreflexia con reflejo
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plantar extensor. En coma profundo todos los reflejos (incluyendo los del tronco
cerebral) pueden verse anulados. Pueden ocurrir convulsiones en mas del 5 % de
los casos, lo cual puede ser preanuncio de compromiso hemodinamico.
Alteraciones en el ECG incluyen prolongacion de los intervalos PR, QRS y QT,
cambios no especificos del segmento ST y onda T y bloqueo atrioventricutar.
Puede presentarse acidosis metabdlica. Puede producirse hipotension y
presentarse en forma severa.

En pacientss que han estado inconscientes puede presentarse hiponatremia ¥
rabdomiolisis. Ocasionalmente pueden aparecer ampollas en Ja piel.

Durante la recuperacién puede ocurrir confusion, agitacién y alucinaciones
visuales.

Pueden presentarse rasgos de toxicidad por serotonina. Estas incluyen efectos a
nivel del SNC (incluyendo agitacion o coma), inestabilidad autondmica (incluyendo
hiperpirexia), y excitabilidad neuromuscular (Incluyendo clonus y niveles elevados
de creatinquinasa en suero). Esle sindrome es mas probable que ocuma en
pacientes que han estado expuestos a dos 0 mas drogas que incrementen el
efecto de la serotonina en las sinapsis serotoninérgicas {(por incremento de la
liberacién, reduccién de la recaptaciéon o del metabolismo, o par estimulacion de
los receptores serctoninérgicos), ya sea en forma de una sobredosis grave o si
son tomadas regularmente, por ejemplo-ISRSs, IMAOs, antideprasivos triciclicos,
venlafaxina, tramadal, friptanes, linezolid, Hypericum perforatum, drogas
estimulantes de abuso (por &j. MDMA (éxtasis), anfetaminas, cocaina, derivados
de la catinona (mefedrona, etc.)). ;

Los efectos cardiovasculares y en el SNC en una sobredosis seran potenciados
por ingesta simultdnea de alcohol, farmacos cardiovasculares y otros
psicotrapicos. '

Tratamlento:

No suministrar flumazenilo para revertir la toxicidad por benzodiacepinas en
sobredosis mixtas, :

1-Asegurar aire limpio y adecuada ventilacion, Controlar gases en sangre arterial
y corregir si existe hipoxia. Si se presenta hipercapnia, esta indicada ventilacion
asistida, .

2-Los beneficics de la descontaminacién gastrica '$on inciertos. Considerar el uso
de carbén activado por boca o tubo nasogastrico si el paciente se encuentra
dentro de 1 hora de ingestion de mas de 5 mg/kg.

Una segunda dosis de carbon activado debe considerarse luego de 1-2 horas en
pacientes con rasgos de intoxicacién que son capaces de tragar o gue han estado
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intubados.
3-Después de un pare cardfaco, puede resultar exitosa la resucitacién prolongada
¥y €sta debe continuarse por al menos 1 hora.

4-Permanecer en observacidn por al menos 6 horas después de Ia ingestion.
Monitorear presion sanguinea, pulso y ritmo cardiaco. Repetir ECGs. Los
pacientes que permanecen asintomaticos y presentan un ECG normal por 6 horas
raramente desarrolfan complicaciones posteriores.

S-Monitorear niveles de urea y electralitos y emision de orina.  Controlar niveles
de creatinquinasa en suero de pacientes que han estade inconscientes.

8-Si persiste la acidosis metabolica a pesar de la correccicn de la hipoxia y de
adecuada resucitacion considerar correccion con bicarbonato de sedio por via
intravenosa. La comeccién rapida es particutarmente importante si existe una
prolongacién de los intervalos QRS o QT.

7-Controlar convulsiones con diazepam o Iorézepam intravenoso. Suministrar
oxigeno y corregir las alteraciones &cido base y metabélicas. La fenitoina esta
contraindicada en sobredosis por antidepresivos triciclicos (porque como éstos
ultimos, bloquea los canales de sodio y puede incrementarse el riesgo de
arritmias). '

8-Comegir la hipotensién levantando el pie de la cama. En casos severo se
requiere la administracion de coloide para expandir ef volumen intravascular
{puede hacer falta monitoreo de la presién venosa central). La alcalinizacién con
bicarbonato de sodio puede corregir la hipotensian.

9-Adultos agitados pueden ser sedados con diazepam oral o IV. Si resulta
inefectivo considerar haloperidol via oral o parenteral.

10- En pacientes con hipotension severa puede suministrarse glucagén 10 mg IV
en holo.

11-En paclentes hipotérmicos, elevar la temperatura por los medios
convencionales. "

12- Si el paciente estuvo inconsciente por un tiempo considerable monitorear Ia
presencia de rabdomiolisis. T

13-La diuresis forzada, hemodialisis y hemoperfuéibn no resultan dtiles debido al
elevade volumen de distribucidn de los antidepresivos triciclicos.

14-Otros controles de acuerdo a la condicidn clinica del paciente.

Debido a que |a sobredosis es con frecuencia deliberada, los pacientes pueden
tener intentos de suicidio por otros medios durante la fase de recuperacién. Las
muerfes por sobredosis intencional o accidental han ocurrido con esta clase de

medicamentos.
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Ante la eventualidad de una sobredosis o ingesta.accidenta!. concurrir al hospital
mas cercang o comunicarse con los centros de Toxicologfa:

Hespital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862 - 6666 / 2247,

Hospital A. Posadas; (011) 4654 — 6648 / 4658 — 7777,

Presantacién:

SINDEPRES 25 mg: Envases con: 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, las dos Gltimas para uso hospitalario exclusivo.
SINDEPRES 75 my: Envases con: 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, las dos Gltimas para uso hospitalario exclusivo.

Conservacidn: conservar en su envase original a temperatura inferior a 30° C.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N™; ...................

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.,

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médlco actual,
no se lo recomiende a ofras personas,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica. No puede repetirse sin una nueva receta médica,

Director Tégnico: Gustavo Omar Sein — Famnacéutico y Lic. en Cs.

Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 - Pque. Industrial Gral. Belgrano ~ Parana — Pcia, Entre Rios

Fecha de Gltima revision: ......J.....fo.......
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PROYECTO DE PROSPEGTO: Informacién para el Paciente [

SINDEPRES
AMITRIPTILINA CLORHIDRATC 25 Y 75 MG

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada (psico V)
Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADQ ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLOD,

81 USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, S| LC USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE QUE
LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ,

{QUE CONTIENE SINDEPRES?

Cada comprimito recubierfo de 25 mg y 75 mg contiene, como ingredients activo, 25
miligrames y 75 miligramos de Amitriptilina clorhidrato, respectivamente.

Ingredientes inactivos: Fosfate dibasico de calcls, Croscarmelosa de sodio, Almidén
Glicolato Sddico, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de Magnesio, Cellactosa y Lay AQ
P50204P (Alcohal poliviniliso/dioxido de titanio/PEG 3350Mtalcs).

ZPARA QUE SE USA SINDEPRES?

SINDEPRES pertenece al grupo de medicamentos denominados antidepresivos
iriciclicos. Estos medicamentos alteran los niveles de sustancias quimicas en el cerebro
para aliviar los sintomas de [a depresion. .-

SINDEPRES es usado para tratar;
- sintomas de la depresién,
- la emisién involuntaria de otina de los nifios por ia noche, llamada enuresis nocturna.

LQUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR SINDEPRES?
NO USE este medicamento y comunique a su médico si usted (o su hijo):

-e¢ alérgico a la amitriptilina ¢ & otros medicamentos de su mismo grupo o a otros
componentes del comprimido.
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-tiene alguna enfarmedad del corazén como latidos cardiacos irregulares, bloqueo o falla
cardlaca, enfermedad de las arterias coronarias o si ha sufrido recientemente un ataque
cardiaco,

-sufre de periodas de comportamientos exagerados (mania).

-sufre una grave enfermedad de higado.

-tiene una enfermedad de la sangre llamada porfiria.

-estd tomando inhibidores de la monoaminooxidasa {IMAQ) o ha tomado IMAQSs para
tratar ta depresién, dentro de los 14 dias previos.

LQUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Consulte a su médico si usted (o su hijo):

-tiene problemas en la sangre, come por ejemplo: formacién de moretenes con facilidad,
sufrir infecciones o estar anémico con frecuencia.

-sufre algin desorden psiquiatrico como esquizofrenia, depresién maniaca.

-tiens una enfermedad de higado o de corazén. :

-tiens dificultades para crinar ¢ presenta agrandamisnio de la préstata.

-tiene una glandula tircidea hiperactiva y se encuentra tomando medicamentos para
tratarla.

-tiena actualmente o tuvo epilepsia.

-presenta la presién incrementada en los ojos {(glaugoma),

-dabe realizarse cualquier tipo de cirugla, incluyendo dental, que invoiucre el uso de
anestesia, :

-estd embarazada o planea un embarazo, sobre fos rigsgos y beneficios de tomar
SINDEPRES, ya que esta medicamento puede dafar al behé.

SINDEFRES no debe ser tomada en los primeros y en ios Ultimos 3 meses de embarazo.
-se¢ encuentra tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos tales como:
dgltretamina (para ftratar ciertos tipos de cancer), baclofen (un relajante muscular),
disulfiram (para tratar la adiccién al alcohol), analgésicos como nefopam, tramado,
codsina, dihidrocodeina; medicamentos para tratar ciertas enfermedades cardiacas como
amiodarona, disopiramida. procainamida, propafenona y quinidina, medicamentos para
tratar la angina de pecho que se administran debajo de la lengua, como gliceril trinitrate o
dinitrato de isosorbide; rifampicina o linezolid (para tratar infecciones), antidepresivos del
grupo de los IMAC como fluoxetina, carbamazepina o fenobarbital (para tratar la
epilepsia), terfenadina (para {ratar alergias), metifenidato {(para tratar déficit de
atencidn/desorden hiperactive); medicamentos para tratar la presién arterial alta como
guanetidina, dsbrisaguina, betanidina y posiblemente clonidina, diuréticos; anfipsicéticos
como pimozida, ficridazina, clozapina; cimetidina (para tratar la Ulcera), entacapone o
seleginina {(para tratar |z enfermedad de Parkinson), anticoncentivos orales, sibutramina
(para suprimir el apetito), simpaticomiméticos come adranaling, efedrina, isoprenalina,
noradrenalina, fenilefrina y fenilpropanclamina (los- cuales pueden encontrarse en
medicamentos para la tos y el resfrio comun), ritonavir (para tratar el ViH), fluconazel
{para tratar infecciones por hongos), Hipericén (Hypericum pertforatum), planta medicinal
utiizada para tratar la depresion y la ansiadad.

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO ESTE
MEDICAMENTO?

PENSAMIENTQS SUICIDAS Y DETERIORCQ DE SU DESORDEN DEFRESIVO O DE
ANSIEDAD

Si usted estd deprimido y/o posee desérdenes de-ansiedad, puede a veces tener
pensamientog en los que sa lagtima o termina con su vida. Estos pensamientos pueden
verse incrementados en 103 comienzos de la terapia-con antidepresivos ya que estos

LAFEDAR S.A.

RIGARDO C. GUIMAREY
Presidante
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medicamentes llevan un tiernpo para comenzar a funcionar, usualmente alrsdedor de 2
semanas perc a veces mas.

Usted estd més predispuesto a tener estos pensamientes suicidas si:

-ha tenido previamente pensamientos en los cuales se lastima o termina con su vida,

-es un aduito joven. Informacién provenients de estudios clinicos indican un riesgo
incrementado de comportamiento suicida en jévenes adultcs {menores de 25 afios} con
afecciones psiquiétricas que fueran tratades con antidepresivos.

51 usted piensa en lastimarse o terminar con su vida en cualquier momento,
contacte con su médico o vaya directamente a su centro asistenclal mas cercano,
Puede resultarle de mucha ayuda contar a un familiar ¢ a un amigo cercano que usted se
siente deprimido o tiene problemas de ansisdad, y pedirles gue lean este prospecto.

Vigilancia y prevencién de acciones y pensamientos sulcidas

-Prestar atencién muy de cerca a cualquier cambio, especialments repenting, de humoar,
comportamienta, pensamientos o sentimientos. Esto resulta muy importante al comenzar la terapia
can anlidepresivos o al cambiar la dosis.

-Comunicar inmadiatamente al médico sobre cualquier cambio repentine, de humor,
comportamiento, pensamientos o sentimientos.

-Nunca deje de fomar esta medicacion sin consultar primero a su médico, Dejar de pronto
un medicamento antidepresivo puede generar otros sintomas.

-Este medicamento puede afectar su estado de alerta. Asegirese de que este no se
encuentre afectado antes de mansjar u operar maquinaria,

¢QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO? . . .

Comao con todos los medicamentos, SINDEFRES puede causarle efectos no deseados.
ATENCION:

Contacte inmediatamente a su médico y deje de tomar SINDEPRES si presenta log
siguientes efectos no deseados: reaccidn alérgica, erupcion en la piel, que puede ocurrir
con picazén, sensibildad al sol o & fAmparas de sol, hinchazdn da cara y lengua, que
pueden causar acortamiento de la respiracion, shack y colapso.

Comunique a su medico si usted nota alguno de los siguientes efectos adversos,
¥a gea que se encuentre en a lista que sigue o que no esté alll;

Efectos en la sangre: depresién de médula dsea o reduccitn de ciertas células de Ia
sangre (puede experimentar dolor de garganta, uUlceras en la boca e infecciones
recurrentes, facil sangrado o formacién de hematomas).

Efectos hormnonales: alteracién de la funcién o el deseo sexual, agrandamiento mamario
en mujeres y hombres, hinchazon testicular, secracion o secrecién aumentada de leche,
cambios en los niveles da glucosa sanguineo, incramento del apetito y ganancia de peso.
Secrecidn inapropiada de la hormona ADH (hormona antidiurética), 1o cua! hace aumenta
su frecuencia de orinar.

Efeclos en el cersbro y ef Sistema nervioso central: mareo, cansancio y somnolencia,
debilidad, dolor de cabeza, dificultad de concentracién, confusién, dificultad para dormir,
pesadifias, leve hiperactividad, comportamiento exagerado, ilusiones, alucinacicnes,
ansiedad, excitacién, desorientacion, intranquilidad, entumecimiente u hormigueo
(especiaimente en pies ¥ manas), falta de coordinacién, movimientos temblorosos,
estremecimiento, inconsciencia, hablar lentamenta y arrastrando palabras. Efectos
anticolinérglcos (boca seca, fiebre, constipacién, vision doble o borrosa, dificultad para
orinar, dilatacién de la pupila del ojo, glaucoma y obstruccidn del intestino delgado).
Efectos en el corazén; sentirse deébil al Jevantarse (hipotension postural), cambios en la
presidn sangufnea, taquicardia, palpitaciones, ataque cardfaco, paro, latidos cardiacos
lentos o imegulares.

LAFEDAR S.A,
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Efectos en estémago e intestinos: malestar, diarrea, cambios en el apetito, irritacién y
sabor desagradable en la boca, inflamacién de las glandulas salivales, dolor abdominat,
lengua negra, boca secs, fiebre, constipacion, obstruccion del intestino delgado.

Efectos an ef higado: hepatitis, incluyendo cambios en la funcion del higado (como se ven
en los andlisis de sangre), ictericia (coloracién amarilla en piel y/o en 0jos).

Otros: sudoracién incrementada, pérdida de cabsllo, zumbide en los oidos, sumento da a
necesidad de orinar. Se ha observado un aumento en el fesgo de fracturas en pacientes
qgue toman este tipo de medicamento.

Sintomas de retirada; malestar y dolor de cabeza, dificultades para dormir y en el suefio,
irritabilidad e intranquilidad. Mania o hipomanla (humor exagerado o jibilo) puede
presentarse a 2-7 dias después de dejar de tomar este madicamento.

Efeclos en ef tratamionto de enuresis nocturna (emisién involuntaria de orina por la
roche) en nifios: Cuande este medicamente es empleado en nifios, estos efectos
adversos son menocs fracuentes pero igualmente ocurren. Los efectos adversos mas
comunes repertados en nifios son modaorra, boca seca, visién borrosa, presidn
incrementada en los ojus, cambios en la visién, constipacion, fiebre vy dificultad al orinar.
También ha habido reportes raros de sudoracion leve y picazén,

Ahuso y Dependencla _

El retiro gradual de amitriptilina ha sido asociado a sintomas transitorios tales como
irritabilidad, intranquilidad, y perturbaciones en el suefio durante las primeras dos
semanas de la reduccion de la dosis. Estos sintomas no se conslderan que estén
asociados a adiccidn.

Han sido reportados raramente casos de Mania ¢ Hipomanfa dentro de los 2-7 dias de
suspension de la terapia con antidepresivos triciclicos.

¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

Tome este medicamento por via oral, con suﬂc:ente agua, siguiendo exactamente las
indicaciones de su médico.

Recuerde que no debe tomar ninguna bebida alcohéltica mientras se encuentre utilizando
este medicamento,

Puade que no experimente una mejora en sus sintomas hasta después de 4 semanas de
comenzado el tratamlento.

\.a dosificacion dependerd de su afeccién médica y respuesta al tratamiento,

S| USTED OLVIDA DE TOMAR UNA DOSIS:
-NQ tome una dosis extra. Espere hasta la proxima dosis y témela normalmente.
-8i no estd seguro de cdimo actuar consulte a su médico y/o farmacéutico.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?
Llame por telefono a un Cantro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de

asistencia médica.

UNIDAD DE TOXICOLCGIA. HOSP. DE NINOS ‘RICARDO GUTIERREZ": 4962-
B566/2247. 0800-444869441.

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 4658-7777 / 0800-333-0160

LTIENE USTED ALGUNA PREGUNTAT

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A. al
teléfono 03434363000, .

GUSTAYOD O, £EIN LAFEDAR S.A.
Farmacs{itico y Fic en )
Cs Pa acauticas RICARDO C. GUIMAREY

DIR RITECNICO Presidents
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Ante cualquier inconvenients con el producto puede llenar la ficha que se encuentra en la
Pigina Web de la ANMAT (Administracién Nacional de Medicamantos, Alimentos ¥
Tecnologia Médica). hitp://www.anmat.gov.arfarmacovigitangia/Notificar.asp o llamar 8
ANMAT responde: 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMAGCEUTICO

FORMA DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30° C.

PRESENTACION
SINDEPRES 25 mg: Envases con: 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, las dos (ltimas para uso hospitalario exclusivo.
SINDEPRES 75 mg: Envases con: 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, las dos Gltimas para uso hospitalaric exclusivo.

Especialidad Medicina! autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*: 41,218

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.

Valentin Torrs 4880 — Pque. industrial Gral. Belgrano — Parand — Peia, Entre Rios

Fecha de Gltima revision: .....J..... /...

GUSTAYO O, 5EI LAFEDAR S.A
Fermacético y Lic,4$n
Cs. Fampaceuttas RICARDD C. GUIMAREY
DIRECTOR TECNICO Presidenta
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Ministerio de Salud
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Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXOQO 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021462-12-2
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
No _m_dy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trémite N© 1.2.1.,
por LAFEDAR S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: SINDEPRES.
Nombre/s genérico/s: AMITRIPTILINA.
Industria: ARGENTINA.
Nombre o razén social del establecimiento elaborador hasta el granel y
acondicionador primario LABORATORIO SCHAFER S.A. y TAURO S.A.
Nombre o razén social del establecimiento acondicionador secundario
LABORATORIO SCHAFER S.A., TAURO S.A. y ARCANO S.A,
Lugar/es de elaboracién: 25 DE MAYO 259, GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE
RIOS; JUAN AGUSTIN GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,
CORONEL CHILAVERT 1124/26, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

~
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detallan a continuaciéon:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SINDEPRES.

Clasificacidon ATC: NOGAA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNQ DEPRESIVO MAYOR
(DSM IV) EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS. TRATAMIENTO DE LA ENURESIS
NOCTURNA, EN LA CUAL SE HAYA EXCLUIDO PATOLOGIA ORGANICA.
Concentraciéon/es: 25 mg de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25 mg.

" Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 5.2
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 58
mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 3.9 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDQ DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO) 5 mg, CELLACTOSA C.S.P.
130 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

/H
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HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicidén de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SINDEPRES.

Clasificacién ATC: NOGAA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
{DSM IV) EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS. TRATAMIENTO DE LA ENURESIS
NOCTURNA, EN LA CUAL SE HAYA EXCLUIDO PATOLOGIA ORGANICA.
Concentracion/es: 75 mg de AMITRIPTILINA CLORHIDRATOQ.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 75 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15.6
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 3 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 174
mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 11.7 mg, ALCOHOL POLIVINILICO -

DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 15 mg, CELLACTOSA C.S.P.

-12-
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390 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 25, 30, 50, 60,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado 5 ; 3 fi Oen la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 24 ENE 2014 de ;

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

Sub Administradot Naclenal
ANMA.T.

DISPOSICION (ANMAT) NO: ; L*l wisra b
O 72 4 Dr. 0110'1 ORSINGHER
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