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BUENOS AIRES, 7 JUN 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019083-11-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. representante en Argentina de MERCK & CO.
INC. (EEUU) solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos, de
rotulos y el cambio de condicién de expendio para el producto TRYPTANOL
/ AMITRIPTILINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, AMITRIPTILINA CLORHIDRATO, 25 mg; 75 mg, autorizado
por el Certificado N° 26.300,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 166 y 167 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 124 a
159, desglosando de fojas 124 a 135, y de rétulos de fojas 160 a 165,
desglosando de fojas 160 a 161, para la Especialidad Medicinal
denominada TRYPTANOL / AMITRIPTILINA, forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AMITRIPTILINA
CLORHIDRATO, 25 mg; 75 mg, propiedad de la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC, representante en Argentina de MERCK & CO.
INC. (EEUU), anulando {os anteriores; siendo su condicion de expendio de
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA PSICOTROPICO LISTA IV.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
No 26.300 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
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Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

TRYPTANOL 3 2 2 2]

CLORHIDRATO DE AMITRIPTILINA

25mgy75mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS
INDUSTRIA ESPANOLA [para TRYPTANOL 75 mg] VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

INDUSTRIA INGLESA [para TRYPTANOL 25 mg]

Psicotrépico Lista IV.

FORMULAS:

Cada comprimido recubierto contiene:

Clorhidrato de Amitriptilina 25 | mg 7% [ mg |
Lactosa USP 1040 | m 30,96 | mg |
Fosfato de calcio dibasico 73,40 | mg | 208,80 | mg
Celulosa 620 | m 18,60 | mg |
Almidon de maiz 626 | mg | 18,96 mg__‘
Dioxido de silicio coloidal 1,24 | mg 3,75 | mg
Acido estedrico 1,00 | m 1035 | mg |
Estearato de magnesio 050 | m 315 | mg |
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,04 | mg 229 | mg
Amarillo laca mezcla 0,24 | mg - mg
Amarilio FD & C N° 6 Laca aluminica - mg | 151 | mg |
Hidroxipropilcelulosa (Con 0,3 % de silica) 056 | mg 229 | mg
Diéxido de titanio 018 | mg | 229 | mg |
Talco 0,18 | mg 1,35 | mg |
Azyl FDy C N° 1, Laca Aluminica 8,00 | meg --

ACCION TERAPEUTICA:

Antidepresivo. -

Segln cédigo ATC se clasifica como: NOBAAQS - inhibidores no selectivos de la recaptacidy de
monoaminas.

& DOHME ARG. INC
abastian Dario Goldentui

. DIRECTOR TECNICO
1 MATRICULA NACIONAL 15436
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MECANISMO DE ACCION:

TRYPTANOL® (Clorhidrato de Amitriptiina, MSD) es un potente antidepresivo con propieda
sedativas. El mecanismo de accién en humanos es desconocido. No es un inhibidor de
monoaminoxidasa y no acta en forma primaria mediante estimulacion del sistema nervioso central. En
su amplia utilizacién clinica, TRYPTANOL fue bien tolerado.

La amitriptilina inhibe el mecanismo de la bomba de la membrana responsable de la recaptacién de la
noradrenalina y la serotonina en las neuronas adrenérgicas y serotoninérgicas. Farmacoldgicamente,
esta accion puede potenciar o prolongar la acfividad neuronal ya que la recaptacién de estas aminas
bidgenas es importante fisioldgicamente para finalizar la actividad transmisora. Se piensa que esta
interferencia en la recaptacién de la noradrenalina y/o serotonina es la base de la actividad
antidepresiva de la amitriptilina.

TRYPTANOL también demostré ser efectivo en el fratamiento de Ia enuresis en algunos ¢asos en que
fue descartada la patologia organica. El mecanismo de accién de TRYPTANOL en la enuresis no se
conoce. Sin embargo tiene propiedades anticolinérgicas, y drogas de este grupo como Ia belladona han
sido utilizadas en el tratamiento de la enuresis.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: La amitriptilina se absorbe rapidamente tras su administracion oral, alcanzando su
concentracion plasmatica maxima aproximadamente a las 6 horas de su administracion. Estudios en el
hombre tras la administracion oral de farmaco marcado con 14C indicaron que la amitriptilina se absorbe
y metaboliza rdpidamente. La radiactividad del plasma fue practicamente despreciable, aunque
cantidades significativas de radiactividad aparecieron en la orina durante 4 a 6 horas y entre la mitad y
un tercio del farmaco se excret6 a lo largo de 24 horas.

Distribucién: Amitriptilina y nortriptilina se distribuyen ampliamente por el cuerpo con una elevada unidn
a proteinas plasmaticas (96%) y tejidos. La Amitriptilina y su metabolito activo, la Nortriptilina, son
eliminados por la leche materna y atraviesan la barrera hematoencefalica.

Metabolismo: Se metaboliza ampliamente en el higado a su metabolito activo nortriptilina. La
amitriptilina se metaboliza por N-desmetilacion y por hidroxilacién puente en el hombre, conejo y rata.

Eliminacién: Es prinicipalmente por via renal. Practicamente toda la dosis se excreta como glucurénido o
conjugado de sulfato de metabolitos, apareciendo poco farmaco sin modificar en la orina. Otras rutas
metabdlicas pueden estar implicadas. Se ha estimado una semivida de eliminacion que oscila entre 9y
25 horas.

INDICACIONES:
TRYPTANOL esta recomendado en:

) El tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV).

. Enuresis nocturna en 1a cual se haya excluido la patologia orgénica.

Merck Sham & hme {Argenting) ng.
José/Nerone

Apdaerado MERG OHME ARG. INC.

Zbastian Dario Goldentul

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: 2

Depresion - Consideracion para la dosificacion: z
La dosificacion debe iniciarse en un nivel bajo e incrementarse gradualmente, observanagl -
cuidadosamente la respuesta clinica y cualquier evidencia de intolerancia. %k

Dosificacion inicial para pacientes ambulatorios:

Usualmente es satisfactorio el uso de 75 mg de TRYPTANOL por dia en tomas divididas. Si es
necesario, puede incrementarse hasta un total de 150 mg por dia.

Los incrementos se realizan preferentemente con las tomas de las Ultimas horas de la tarde o al
acostarse. El efecto sedante es por io general evidente en forma répida.

La actividad antidepresiva puede evidenciarse dentro de los 3 a 4 dias ¢ puede requerirse hasta 30 dias
para desarrollarse en forma adecuada.

Alternativamente, comenzar el tratamiento con 50 a 100 mg de TRYPTANOL preferentemente al
anochecer 0 al acostarse, esta posologia puede incrementarse en 25 a 50 mg segun necesidad, hasta
un total de 150 mg por dia.

Iniciar el tratamiento con 75 mg preferentemente al anochecer ¢ al acostarse e incrementar, si es
necesario, a 150 mg: 75 mg por la mafiana y 75 mg por la noche.

Dosificacion para pacientes hospitalizados:

Iniciaimente pueden ser necesarios 100 mg por dia. Puede incrementarse gradualmente a 200 mg por
dia si es necesario. Una reducida cantidad de pacientes hospitalizados podra requerir la administracién
de 300 mg por dia.

Dosificacién para pacientes adolescentes y afiosos:

En general, se recomiendan dosis mas bajas para estos pacientes. En aquellos adolescentes y
pacientes aftosos que pudieran no folerar dosis mas altas, 50 mg diarios pueden ser satisfactorios. La
dosis diaria requerida puede ser administrada tanto en dosis divididas como en dosis Unica,
preferentemente al anochecer o al acostarse.

Dosis de mantenimiento:

La dosis habitual de mantenimiento es de 50 a 100 mg de TRYPTANOL por dia. Para terapia de
mantenimiento, la dosis diaria total puede ser administrada en una dosis (nica preferentemente al
anochecer 0 al acostarse. Cuando se ha alcanzado una mejoria satisfactoria, la dosificacion debe
reducirse a la cantidad mas baja que mantenga el alivio de los sintomas.

Es apropiado continuar la terapia de mantenimiento durante 3 meses 0 mas para disminuir la posibilidad
de recidiva.

Enuresis:
Se ha hallado que una dosis de 10 mg al acostarse es efectiva en nifios por debajo de los 6 afios de
edad. En nifios mayores, la dosificacion debe incrementarse como sea necesario, de acuerdo con el
peso v la edad. Los nifios de 6 a 10 afios de edad pueden recibir 10 a 20 mg de TRYPTANOL por d|a
En el grupo de edad de 11 a 16 afios puede requerirse una dosis de 25 a 50 mg.

TECNICO
NACIONAL 16438
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La mayoria de los pacientes responden en los primeros dias de tratamiento. En aquellos g
responden, existe una tendencia a un incremento en la mejoria a lo largo del tratamiento.

Usualmente, se necesita un tratamiento continuado para mantener la respuests, hasta que
restablezca el control. 513 é

Las dosis de TRYPTANOL recomendadas para el tratamiento de la enuresis son bajas en comparacmn
con las que se emplean para el tratamiento de la depresion, adin tomando en cuenta diferencias de
edad y de peso. No debe sobrepasarse la dosis recomendada ni administrarse por un tiempo mayor a 3
meses. Esta medicacién debe ser mantenida fuera del alcance de los nifios.

Niveles plasméticos:

Dada la amplia variacion en la absorcion y distribucién de los antidepresivos triciclicos en los fluidos
corporales, es dificil correlacionar los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico. Sin embargo, la
determinacion de los niveles plasmaticos puede ser de utilidad en la identificacion de pacientes que
evidencian tener efectos toxicos y pueden tener niveles excesivamente altos o aquellos en que se
sospecha falta de absorcion o falta de cumplimiento. Los ajustes en la dosificacion deben realizarse de
acuerdo con la respuesta clinica del paciente y no sobre la base de niveles plasmaticos.

CONTRAINDICACIONES:

La Amitriptilina estd contraindicada en pacientes que han demostrado hipersensibilidad previa a la
misma.

No debe ser administrada concomitantemente con Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAQ). Han
ocurrido crisis hiperpiréticas, convulsiones severas y muertes en pacientes que recibian un
antidepresivo triciclico y drogas inhibidoras de la monoaminoxidasa en forma concomitante.

Cuando se desea sustituir un inhibidor de la monoaminoxidasa por Amitriptilina, se debe mediar un
periodo minimo de 14 dias luego de que el IMAO se haya discontinuado. La Amitriptilina debe iniciarse
entonces cuidadosamente con incremento gradual en la dosificacion hasta lograr la respuesta dptima.

La Amitriptilina esta contraindicada en pacientes bajo tratamiento con Cisapride, debido a la posibilidad
de efectos adversos cardiacos, incluyendo prolongacion del intervalo QT, aritmias cardiacas y
trastornos de los sistemas de conduccién.

Esta droga no esté recomendada durante la fase aguda de recuperacion luego del infarto de miocardio.

Ver empleo durante el embarazo en PRECAUCIONES.

PRECAUCIONES:

Generales:

La Amitriptilina debe emplearse con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones, en
pacientes con trastornos de la funcion hepética y, dada su accién semejante a la atropina, en pacientes
con antecedentes de retencion urinaria 0 con glaucoma de angulo estrecho o presion intraocular
aumentada. En pacientes con glaucoma de angulo estrecho, aun las dosis promedio pueden precipi
un ataque.

MERGK
Farm.

LA NACIONAL 15436
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Se ha informado un caso de disrritmia fatal ocurrida 56 horas después de una sobredosis de| - | Zg
Amitriptilina, v
Si es posible se debe discontinuar la droga varios dias antes de una cirugia programada,

Se ha informado hiperpirexia cuando se han administrado antidepresivos triciclicos con agentes
anticolinérgicos o con drogas neurolépticas, particularmente durante un clima caluroso.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio: 2 2 2 /
El riesgo de intento de suicidio es inherente a la depresion y puede persistir hasta que ocurra una
remision significativa. Este riesgo debe ser considerado en todos los pacientes deprimidos.

Los pacientes con depresién pueden experimentar empeoramiento de sus sintomas depresivos y/o la
aparicién de ideacion y comportamiento suicidas estén 0 no tomando medicamentos antidepresivos, y
este riesgo puede persistir hasta que se produzca una significativa remisién. Como la mejoria puede no
producirse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados para detectar el empeoramiento clinico y tendencias suicidas, especialmente al comienzo
del curso de tratamiento, 0 al momento de cambios en la dosis, sean aumentos o disminuciones.

Se deberia considerar la posibilidad de modificar el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de
suspender la medicacion, en pacientes cuya depresion es persistentemente peor o cuya tendencia
emergente al suicidio es severa y de inicio abrupto, o no era parte de los sintomas que presentaba el
paciente. Los pacientes y sus cuidadores, deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier
empeoramiento de su condicidn y/o la aparicién de ideacion o comportamiento suicida 0 pensamientos
de autolesiones y buscar atencién médica inmediatamente si se presentan estos sintomas. Los
pacientes con depresidén co-morbida asociada con otros trastomos psiquiatricos en tratamiento con
antidepresivos deben ser observados de manera similar por empeoramiento clinico y tendencias
suicidas.

Los sintomas de ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania y mania, se han reportado en adultos,
adolescentes y nifios que reciben tratamiento con antidepresivos para el trastomo depresivo mayor asi
como para otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquidtricas. Aunque no ha sido establecida
una relacidn causal entre la aparicién de tales sintomas y, el empeoramiento de la depresién y/o la
emergencia de impulsos, existe la preocupacion de que estos sintomas pueden ser precursores de las
tendencias suicidas.

Los familiares y cuidadores de nifios y adolescentes tratados con antidepresivos por trastomo depresivo
mayor o por cualquier otra condicién (psiquidtrica o no) deben ser informados sobre la necesidad de
vigilar a estos pacientes ante la aparicién de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento y otros sintomas descritos anteriormente, asi como también la aparicion de suicidio, y
reportar inmediatamente estos sintomas a sus médicos.

Es particularmente importante que el monitoreo se realice durante los primeros meses de tratamiento
antidepresivo o en momentos de aumento 6 disminucién de dosis.

Las perscripciones de TRYPTANOL deben ser realizadas por la menor cantidad de comprimidos de
conformidad con un buen manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis. o

Trastornos Cardiovascuylares:

oigentul

TECNICO
NACIONAL 15436




€ Confidentia
)
€MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. e

IPC-MK0230-052010

Los pacientes con trastornos cardiovasculares deben ser observados cuidadosamente. Las drogas
antidepresivas friciclicas, incluyendo el clorhidrato de Amitriptilina y particularmente cuando se la
administra en dosis altas, se ha informado que producen arritmias, taquicardia sinusal y prolongacion
del tiempo de conduccidn. También se ha informado infarto de miocardio y ACV con este tipo de droga.

Alteraciones Endocrinas: 3 2 2 2

Se requiere supervision cuidadosa cuando se administra Amitriptilina a pacientes hipertiroideos o que
estan recibiendo medicacion tirpidea.

Alteraciones del Sisiema Nervioso Centrat:

La posibilidad de suicidio en pacientes deprimidos continia durante el tratamiento. Los pacientes no
deben tener acceso a grandes cantidades de esta droga durante el fratamiento.

Cuando se emplea €l clohidrato de Amitriptiina para tratar €l componente depresivo de la
esquizofrenia, los sinfomas psicoticos pueden agravarse. De manera similar, en la psicosis maniaco-
depresiva, los pacientes depresivos pueden experimentar un cambio hacia la fase maniaca. Las ideas
paranoides, con o sin hostilidad asociada, pueden exagerarse. En cualquiera de estas circunstancias,
puede ser aconsejable reducir la dosis de Amitriptilina o emplear concomitante una droga antipsicética.

Empleo en Niiios:

No se recomienda el uso de TRYPTANOL para el tratamiento de la depresién en personas menores de
18 afios de edad. Cualquier uso de este tipo debe ser cuidadosamente vigilado por un médico y debe
considerarse la retirada/discontinuacion del farmaco si los sintomas sugieren ideas de suicidio y/o si se
observa falta de eficacia terapéutica.

Uso durante el Embarazo:

No existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas, por lo tanto, al administrar la droga a
pacientes embarazadas o con posibilidad de embarazo, los beneficios potenciales deben sopesarse
contra los posibles riesgos para la madre y €l hijo.

Madres en periodo de laclancia:
La Amitriptilina es detectable en la leche matema. Dado el potencial de reacciones adversas serias de
la Amitriptilina en lactantes, se debe decidir si discontinuar la lactancia o la droga.

Interacciones medicamentosas:
Otras Drogas Anfidepresivas:

La potencia del TRYPTANOL es tal que la adicién de otras drogas antidepresivas no trae aparejado
ninguin beneficio terapéutico adicional. Se han informado reacciones adversas después del uso
combinado de agentes antidepresivos que tienen distintos modos de accion. Por lo tanto el uso
combinade de clorhidrato de Amitriptilina y otras drogas antidepresivas deberia hacerse solamente
teniendo en cuenta la posibilidad de potenciacion y con un exacto conocimiento de la farmacologia de
ambas drogas. No han habido informes de reacciones adversas cuando los pacientes que recibign
Amitriptilina fueron cambiados a Profriptilina o viceversa.

Guanetidina:

OHME ARG. ING.
astian Dario Goldentut
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436

José Nerone
Apoderado 6
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La Amitriptilina puede bloquear el efecto antihipertensivo de la guanetidina o de compuestos de accid
similar a esta.

Drogas Anticolinérgicas / Simpaticomiméticas: 3 2 2 2 2
Cuando la Amitriptilina se administra con agentes anticolinérgicos o drogas simpaticomiméticas,
incluyendo epinefrina combinada con anestésicos locales, se requiere supervision adecuada y ajuste
cuidadoso de la dosificacion. Puede ocurrir ileo paralitico en pacientes que estan tomando
antidepresivos triciclicos en combinacién con drogas del tipo de los anticolinérgicos.

Depresores del Sistema Nervioso Centrak:

La Amitriptilina puede aumentar la respuesta al alcohol y los efectos de barbittiricos y otros depresores
del Sistema Nervioso Central.

Se recomienda precaucion si los pacientes reciben grandes dosis de Etclorvinol concomitantemente. Se
ha informado delirio pasajerc en pacientes que fueron tratados con 1 g de Etclorvinol y 75-150 mg de
Amitriptilina.

Disulfiram:
Se ha informado delirio con la administracién concomitante de Amitriptilina y Disulfiram.

Terapia de Electroshock:
La administracion concomitante de Amitriptilina y terapia de electroshock puede incrementar los riesgos
de la terapia; tal tratamiento debe limitarse a pacientes para quienes sea esencial.

Analgésicos: ,
Los antidepresivos triciclicos pueden incrementar el riesgo de convulsiones en pacientes que estén
recibiendo Tramadol.

Drogas metabolizadas por el Citocromo P450 2D6:.
El uso concomitante de antidepresivos triciclicos con drogas que pueden inhibir el Citocromo P450 2D6
(ej. Quinidina, Cimetidina) y aquellos que son sustrato para el P450 2D6 (muchos otros antidepresivos,
fenotiazinas y antiarritmicos del tipo 1C, Propafenona y Flecainida) pueden requerir dosis méas bajas de
|las habitualmente prescriptas, ya sea para el antidepresivo triciclico o la ofra droga.

Cuando alguna de estas drogas es suspendida en el tratamienio concomitante, puede ser requerido un
incremento en la dosis del antidepresivo triciclico. Mientras todos los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (IRSS) (ej. Fluoxetina, Sertralina y Paroxetina) inhiben el P450 2D6, ellos
pueden variar en el nivel de inhibicidn.

Aunque P450 2D6 metaboliza la amitriptilina a varios metabolitos, estudios in vifro han demostrado el
metabolismo de amitriptilina por multiples enzimas de P450, incluyendo P450 3A4, 2C19 y 1A2.
Estudios clinicos han demostrado que los inhibidores e inductores de P450 3A4 alteran la
concentraciones de amitriptilina. Con respecto a P450 3Ad4, los inhibidores de la enzima (por ej.
ketoconazol, ritonavir, etc.) pueden aumentar las concentraciones plasméticas de amitriptilina y su
accion. Ademas, los inductores de la enzima (por ej. carbamazepina, fenitoina, hipérico, etc.) pueden
aumentar su metabolismo y disminuir su efecto. Se debe tener precaucion al administrar amitriptilipa a
pacientes que estén recibiendo farmacos que inhiban o induzcan las enzimas P450.

SINDROME SEROTOMI! ERGICO:

ME ARG. INC
stian Darlo Goldentu

“HIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438
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El Sindrome Serotoninérgico (alteraciones cognitivas, de la conducta, de la funcion del sistema nervi
auténomo y de la actividad neuromuscular) ha sido reportado con Amitriptilina cuando se admlnlstro
forma concomitante con drogas potenciadoras de la serotonina. X

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: ‘ é“" ' J
La droga puede deteriorar los reflejos en algunos pacientes; se debe evitar el manejo de automaoviles y
otras actividades riesgosas debido a la disminucion de los reflejos.

REACCIONES ADVERSAS:

Nota:

Incluidos en el siguiente listado se encuentran unas pocas reacciones adversas que no han sido
informadas para esta droga especifica. Sin embargo, las similitudes farmacologicas entre las drogas
antidepresivas triciclicas requieren que cada una de las reacciones sean consideradas cuando se
administre Amitriptilina.

Cardiovasculares:
Hipotension, sincope, hipertension, taquicardia, palpitacion, infarto de miocardio, arritmias, bloqueo
cardiaco, accidente cerebrovascular, cambios no especificos en ECG y cambios en la conduccion AV.

SNC y Neuromusculares:

Estados de confusion, trastornos en la concentracion, desorientacion, delirio, alucinaciones, excitacion,
ansiedad, inquietud, somnolencia, insomnio, pesadillas, aturdimiento, hormigueos y parestesias de las
extremidades, neuropatia periférica, incoordinacién, ataxia, temblores, coma, convulsiones, alteraciones
electroencefalogréficas, sintomas extrapiramidales incluyendo movimientos involuntarios anormales y
discinesia tardia, disartria y tinnitus.

Anticolinérgicos:
Sequedad en la boca, vision borrosa, midriasis, trastomos de acomodacion, incremento de la presion
intraocular, constipacion, ileo paralitico, hiperpirexia, retencion urinaria, dilatacion del tracto urinario.

Alérgicos:
Rash cutaneo, urticaria, fotosensibilidad, edema de la cara y lengua.

Hematologicos:
Depresion de la médula Osea, incluyendo agranulocitosis, leucopenia, eosinofilia, purpura,
trombocitopenia.

Gastrointestinales:

Nduseas, molestias epigastricas, vomitos, anorexia, estomatitis, sabor peculiar, diarrea, inflamacion de
la pardtida, oscurecimiento de la lengua, raramente hepatitis (incluyendo funcién hepatica alterada e
ictericia).

Endocrinos:
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Inflamacion testicular y ginecomastia en los hombres, hipertrofia mamaria y galactorrea en las mujeres,
aumento o disminucion de la libido, impotencia, elevacion o disminucion de los niveles de azicar en la
sangre, sindrome de secrecion inadecuada de ADH (hormona antidiurética). 3 2

Otros: 2 2 ,

Mareos, debilidad, fatiga, cefalea, pérdida 0 ganancia de peso, edema, aumento de la transpiracion,
polaquiuria © aumento de la frecuencia miccional, alopecia.

Sintomatologia por interrupcion del tratamiento;

La abrupta cesacion del tratamiento luego de la administracion prolongada puede producir nduseas,
cefalea y malestar. Se ha informado que la gradual reduccién de la dosificacion produce dentro de las
dos semanas sinfomas pasajeros incluyendo irritabilidad, inquietud y trastomos del suefio y del
ensuefio. Estos sintomas no son indicativos de adiccion. Se han informado pocos casos de mania 0
hipomania que ocurrieron dentro de los 2-7 dias luego de cesada la terapia crénica con antidepresivos
triciclicos.

En enuresis:

Las dosis de TRYPTANOL recomendadas en el tratamiento de la enuresis son bajas comparadas con
las que se emplean en el tratamiento de la depresion, aun considerando diferencias en la edad y el
peso. Consecuentemente, los efectos colaterales son adn menos frecuentes que cuando la droga se
emplea en el tratamiento de la depresién, las reacciones adversas mas comunes son;

1. Somnolencia. Esta es poco probable que sea una desventaja dado que la droga se toma al acostarse
y de hecho puede ser de utilidad.

2. Efectos anticolinérgicos. Estos también pueden ser de utilidad dado que las drogas anticolinérgicas
han sido empleadas desde hace mucho tiempo en el tratamiento de la enuresis.

Las Unicas reacciones adversas que se han encontrado con las dosis de TRYPTANOL recomendadas
para la enuresis han sido sudoracion y prurito leves, pero han sido infrecuentes.

Experiencia post-comercializacion:

Un sindrome similar al Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) se ha reportado muy raramente después
de iniciar o aumentar la dosis de TRYPTANOL, con y sin medicacion concomitante que se sabe que
causen SNM. Los sintomas han incluido la rigidez muscular, fiebre, alteraciones del estado mental,
diaforesis, taquicardia y temblores.

Se han reportado casos de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento con amitriplilina o
poco después de la interrupcién del tratamiento (ver Precauciones).

Estudios epidemioldgicos, realizados principalmente en pacientes de 50 afios 0 mas, muestran un
aumento del riesgo de fracturas dseas en los pacientes tratados con IRSS y ATC. El mecanismo que
conduce a este riesgo es desconocido.

SOBREDOQSIFICACION:
Puede ocurrir la muerte en la sobredosificacién con este tipo de drogas. La ingestion dg-multiples
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que el manejo de la sobredosificacion es complejo y cambiante, se recomienda que el médico tome
contacto con un centro de control de intoxicaciones para recibir 1a informacion adecuada sobre su
tratamiento. Los signos y sintomas de toxicidad se desarrollan rdpidamente, luego de la
sobredosificacién con antidepresivos triciclicos, por [o cual, el monitoreg intra-hospitalario esgequerido
o antes posible. ?2 2 2}
Manifestaciones:

Las manifestaciones criticas de sobredosificacion incluyen: disrritmias cardiacas, prolongacion del
intervalo QT, hipotensién severa, convulsiones y depresion del SNC, incluyendo el coma. Cambios
eletrocardiograficos particularmente en los ejes o amplitud de QRS, son indicadores clinicos
significativos de toxicidad de los antidepresivos triciclicos.

Otros signos de sobredosificacién pueden incluir. confusion, trastomos de la concentracion,
alucinaciones visuales pasajeras, pupilas dilatadas, agitacion, reflejos hiperactivos, estupor,

somnolencia, rigidez muscular, vomitos, hipotermia, hiperpirexia, 0 cualquiera de los sintomas
descriptos como REACCIONES ADVERSAS.

MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION:

General:

Efectuar ECG e iniciar inmediatamente el monitoreo cardiaco. Proteger la via respiratoria del paciente,
poner una via infravenosa e iniciar la descontaminacion gastrica. Es necesario un perfodo minimo de
seis horas de observacién con monitoreo cardiaco y cuidado de los signos de depresion del SNC o
respiratorios, hipotensién, disrritmias cardiacas y/o bloqueos de la conduccion y convulsiones. Si
durante este periodo ocurre cualquier signo de toxicidad, debe extenderse el monitoreo. Se han
reportado casos de pacientes que murieron por disrritmias fatales pasado bastante tiempo de la
sobredosificacion. Estos pacientes tenian evidencia clinica de intoxicacion significativa previa a la
muerte ¥ en su mayoria, la descontaminacion gastrointestinal fue inadecuada. El monitoreo de los
niveles plasmaticos de la droga no debe guiar el manejo del paciente.

Descontaminacion Gastrointestinal:

Todos los pacientes en los que se sospecha sobredosificacion con antidepresivos triciclicos deben
recibir descontaminacion gastrointestinal. Esta debe incluir, lavado gastrico de gran volumen seguido de
carbén activado.

Si el estado de conciencia no es adecuado, debe asegurarse la via de oxigenacion previamente al
lavado. La emesis inducida esta contraindicada.

Cardiovascular.
Una duracion méaxima del QRS =0,10 segundos puede ser la mejor indicacion de la severidad de la
sobredosificacion. Se debe utilizar bicarbonato de sodio intravenoso para mantener el pH sérico en un
rango de 7,45 a 7,55. Si la respuesta al pH es inadecuada, se puede utilizar también la hiperventilacion,
El uso concomitante de hiperventilacion y bicarbonato de sodio, debe hacerse con extrema precaucion,
y monitoreo frecuente del pH. Un pH > 7,60 o una pCO2 < 20 mmHg no son deseables. Disrritmias que
no respondan al tratamiento con bicarbonato de sodio o hiperventilacion, pueden responder a lidocaina,
bretilio o fenitoina. Los antiarritmicos tipo 1A y 1C estan generalimente contraindicados (ej. Quip
disopiramida y procainamida).
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cardiovascular refractarla en pacientes con toxicidad aguda. Sin embargo, la hemodialisis, la dla|ISIS
peritoneal, las transfusiones y la diuresis forzada, han sido reportadas como generalmente mefectwas

en la sobredosificacion con antidepresivos triciclicos. 2
1 : & 2 f
Sistema Nervioso Ceniral: 2

En los pacientes con depresion del SNC, se sugiere la temporaria intubacion, debido al potencial riesgo
abrupto de deterioro. Las convulsiones deben ser controladas con benzodiazepinas, 0 si no son
efectivas, con otros anticonvulsivantes (ej. fenobarbital y fenitoina). La fisostigmina no se recomienda,
salvo para el tratamiento de sintomas que comprometan la vida y no hayan respondido a otros
tratamientos, y solamente en consulta estrecha con un centro de control de intoxicaciones.

Seguimiento Psiquiatrico:

Ya que la sobredosificacion es frecuentemente intencional, los pacientes pueden intentar otros caminos
para el suicidio durante la fase de recuperacion.

El seguimiento psiquiatrico es lo adecuado.

Manejo pediatrico:

Los principios de manejo de sobredosificacion en adultos o nifios son similares. Se recomienda
enfaticamente, que el médico se contacte con el centro de control de Intoxicaciones para el tratamiento
pediatrico especifico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES:
TRYPTANOL 25 mg: Envases de 10, 20, 25, 30 y 60 comprimidos recubiertos. Envase conteniendo
100 comprimidos recubiertos, para uso hospitalario exclusivo.

TRYPTANOL 75 mg: Envases con 20, 25, 30 y 50 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y EL CALOR EXCESIVO

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONE§ Agosome & -
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ABVERSAS, SB o:-
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud J 2 2 2]
Certificado N° 26.300
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.

Ultima Revision ANMAT: ...

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Avda. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires

TRYPTANOL 25 mg TRYPTANOL 75 mg
FABRICADO EN INGLATERRA POR: FABRICADO EN ESPANA POR:
MERCK SHARP & DOHME Ltd. FROSST IBERICA S.A.
Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Via Complutense 140,
Cramlington - INGLATERRA ALCALA DE HENARES - ESPANA
IPC-MK0230-052010
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PROYECTO DE ROTULO ,3 : 2
TRYPTANOL ' 2 ? /
CLORHIDRATO DE AMITRIPTILINA
25 mg
30 Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Psicotrépico Lista IV
FORMULA:
Cada compyrirido contiene:
Clorhidrato de Amitriptilina..... - .25 mg

Lactosa USP, Fosfato de calclo dubasu:o, Celulosa ‘Almidén de malz Dmxndo de snhcno coloidal, Acido

estedrico, Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Amarillo laca mezcla, Hldroxlpropncelulosa

(Con 0,3 % de smca) Didxido de titanio, Talco, Azul F Dy C N° 1, Laca Aluminica....
G5

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO:
MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y EL CALOR EXCESIVO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote N%ioviciiiviiies Vencimiento..............
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 26.300

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETTRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. del Libsrtador 1410 - Vicente Ldpez - Prov. de Buenos Aires.

FABRICADO EN INGLATERRA POR:
MERCK SHARP & DOHME Ltd.
Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane,
Cramiington - INGLATERRA

NOTA: Mismo texto para 10, 20, 25, 60 y 100 comprimidos recubiertos.Siendo este ultimo para Uso
hospitalario exclusivo. /1
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PROYECTO DE ROTULO 3 2 2 2

TRYPTANOL
CLORHIDRATO DE AMITRIPTILINA
75 mg
30 Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA ESPANOLA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Psicotrépico Lista IV
FORMULA:
Cada comprimido contiene:
Clorhidrato de Amitriptilina.... .75 mg

Lactosa USP, Fosfato de calcm dlbasmo Celulosa Almldon de maiz, D|0X|do de smc:o coloidal, Acido
estedrico, Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Amarilio FD & C N° 6 Laca Aluminica,
Hidroxipropilcelulosa (Con 0,3 % de silica), Diéxido de titanio, Talco, .........ccvevereves c.s.

POSDLDGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo

CONDICIONES DE CONSERVACION Y DE ALMACENAMIENTO:
MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, PRDTEGIDO DE LA LUZ Y EL CALOR EXCESIVO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS”
Lote N®: e Vencimiento:.............
Especialidad medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N°: 26.300

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buenos Aires.

FABRICADO EN ESPANA POR:
FROSST IBERICA S.A.

Via Complutense 140

Alcala de Henares, ESPANA.

NOTA: Mismo texto para 20, 25 y 50 comprimidos recubiertos.
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