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BUENOS AIRES, 9 § ABR 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-022306-10-7 del
Registro de esta Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones ROSPAW S.R.L. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracléon y comercializacién de

\J": ' especlalidades mediclnales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), v
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del
Decreto 150/92 T.Q. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos, en la que inforrna que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos
gue contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dadoc 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.

%ﬂ
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialldad
medicinal de nombre comercial AMIPTRIL y nombre/s genérico/s
AMITRIPTILINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada en la Repdblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por
ROSPAW S.R.L., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de |a presente Disposicion y que forma parte integrante de

la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre |a base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 4° - En los rotulos v prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusidon de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULQ 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente dispasicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30
sera por cinco (5) anos, 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
notifiguese al interesado, haciéndole entrega de |la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-022306-10-7 /

pISPOSICIONNe: 9 B [ 7 {M{Amfilv

Dr. OTTO A. OHSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT,
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ANEXQO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 8 L 7

Nombre comercial: AMIPTRIL

Nombre/s genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: GRANEL ENVASADO Y BLISTEADO: FRASCA SA:
GALICIA 2652 /66 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. GRANEL:
TAURO SA: JUAN AGUSTIN GARCIA 5420 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES y ENVASADO EN BLISTER: ARCANO SA: CORONEL
CHILAVERT 1124726 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicién se detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial; AMIPTRIL.

Clasificacidn ATC: NOGAAGS

M
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Indicacidn/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DEL
TRASTORNO DEPRESIVO (DSM IV)

Concentracién/es: 25 MG de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.25 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 32.08 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG,
LACTOSA ANHIDRA 86.47 MG, AMARILLO DE QUINOLINA LACA
ALUMINICO 0.2 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 10D, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 106, 500Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

o
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA
LUZ, A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AMIPTRIL.

Clasificacién ATC: NOGAAD9.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DEL
TRASTORNO DEPRESIVO (DSM 1IV).

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 5.25 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 70.25 MG, DIOXIDO DE SILICIC COLOIDAL 3.5 MG,
LACTOSA ANHIDRA 189 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 7 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

1



Presentacién: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 100, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDQ LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USQ
HOSPITALARIO EXCLUSIVQ.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA
LUZ, A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

DISPOSICION No: 284 7

/\ -1&5 Wi
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 2 84 7

"_:"".j fl)% ol L.-q}
pr. OTTO A ORSINGHER

TOR
P-INTERVEN
su ANMAT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-022306-10-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion No°

12 8 ll 7 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

ROSPAW S.R.L., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: AMIPTRIL

Nombre/s genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: GRANEL ENVASADO Y BLISTEADQ: FRASCA SA:
GALICIA 2652 /66 CIUDAD AUTONGOMA DE BUENOS AIRES. GRANEL: TAURO SA:
JUAN AGUSTIN GARCIA 5420 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES vy
ENVASADO EN BLISTER: ARCANO SA: CORONEL CHILAVERT 1124/26 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AMIPTRIL.

Clasificacion ATC: NO6AA0D9.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DEL TRASTORNO
DEPRESIVO (DSM IV)

Concentracidn/es: 25 MG de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.

Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.25 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
32.08 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG, LACTOSA ANHIDRA 86.47 MG,
AMARILLO DE QUINOLINA LACA ALUMINICO 0.2 MG, CROSCARAMELOSA
SODICA 3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Contenido por unidad de venta; 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA LUZ, A
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TEMPERATURA INFERIOR A 30°C Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AMIPTRIL.

Clasificacidn ATC: NO6AAQ9.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DEL TRASTORNO
DEPRESIVO (DSM 1V).

Concentracion/es: 75 MG de AMITRIPTILINA CLORHIDRATO.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 75 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.25 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
70.25 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 3.5 MG, LACTOSA ANHIDRA 189 MG,
CROSCARAMELOSA SODICA 7 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Contenido por unidad de venta: 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS 3 ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA LUZ, A
TEMPERATURA INFERIOR A 30°C Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

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

Se extiende a ROSPAW S.R.L. el Certificado Nt D B2 4 6. en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 2 5 ABR 20" de

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

DISPOSICION (ANMAT) No: 9 8 ks 7

I RN
Dr. OTTO A Of:lSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A N,M.A.T.
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Proyecto de Prospecto
AMIPTRIL
AMITRIPTILINA CLORHIDRATQ 25mg - 75mg
Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada - Lista IV

FORMULA
Cada comprimido contiene:

AMIPTRIL/ AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25mg: Amitriptilina clorhidrato 25mg; lactosa
anthidra 86,47mg; celulosa microcristalina 32,08mg; estearato de magnesio 2,25mg; didxido de silicio
coloidal Img; croscarmelosa sddica 3mg; amarillo de quinolina Iaca aluminica 0,2mg.

AMIPTRIL AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 75mg: Amitriptilina clorhidrato 75mg; lactosa
anhidra 189mg; celulosa microcristalina 70,25mg; estearaic de magnesio 5. 25mg, dioxido de silicio
coloidal 3,5mg; croscarmelosa sddica 7mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo.

INDICACIONES
AMIPTRIL esta indicado para el tratamiento de los sintomas del trastorno depresivo. (DSM IV). .

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

La Amitriptilina s un antidepresivo con efecto sedante.

Su mecanismo de accién ¢n humanos es desconocido.

FAMACOCINETICA

Luego de su administracién oral, la Amitriptilina se absorbe rdpidamente, alcanzando 1a concentracién
plasmdtica maxima entre las 2 y las 12 horas después de su ingesta.

Su uni6n a proteinas plasmaticas es de alrededor del %6%.

El metabolismo es exclusivamente hepitico. Se produce por N-demetilacién, transforméndose en su
metabolito active, la nottriptilina. Posteriormente se degrada por hidroxilacién y eliminada por via
renal bajo 1a forma glucurono conjugada o sulfato conjugada.,

La vida media de eliminacién es del orden de las 20 horas para la Amitriptilina, y de 30 horas para la
nortriptilina

La Amitriptilina y su metabolito activo, la nortriptilina, se excretan por la leche matema y atraviesan
la barrera hematoencefélica.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas, las que se irdn incrementando gradualmente, observando
cuidadosamente la respucsta clinica y cualquier evidencia de intolerancia.

Adultes:

Desificacién para pacierttes ambulatorios:

AL s T i i aE
SR L e LA
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Dosis inicial: 75 mg/dia en una (nice dosis por la noche, o dividida en varias tomas. Si es necesario, la
dosis diaria total puede incrementarse hasta 150mg.

Se recomienda realizar fos incrementos con las dosis administradas al final de 1a tarde o antes de
acostarse. El efecto sedante se menifiesta rapidamente, mientras gue ¢l efecto antidepresivo puede
evidenciarse a los 3 0 4 dias ¢ puede requerirse hasta 30 dias para una respuesia adecuada.

Método alternativo para iniciar la ferapia en pacientes ambulatorios:

50-100mg de Amitriptilina preferentemente al final de la tarde 0 antes de acostarse. Si es necesario, la
dosis puede incrementarse en 25 a 50mg hasta un total de 150 mg/dia,

Dostficacién para pacientes hospitalizados:

Los pacientes hospitalizados pueden requerir 1060 mg/dia al comienzo del tratamiento y esta dosis
pucde ser incrementada gradualmente hasta 200mg / dia. Excepcionalmente pueden ser necesarios
hasta 300 mg/dia.

Dosificacion para pacientes adolescentes y ancianos:

S¢ recomiendan dosis mas bajas para estos pacientes. El tratamicnto puede iniciarse con 50mg /dfa en
dosis divididas o como dosis Unica por [a noche.

Dosis de mantenimiento:

La dosis de mantenimiento es de 50- 100 mp/dia. Pucde ser administrado en una dosis Gnica, por la
noche o antes de acostarse.

Cuando se ha alcanzado una respuesta satisfactoria, fa dosis debera reducirse a la cantidad mas baja
que mantenga ¢l alivio de los sintomas,

Se recomienda continuar Ia terapia de mantenimiento durante 3 meses o més, para disminuir [a
posibilidad de recidiva,

Uso en pediatria;
No se recomienda el uso de Amitriptilina en pacientes menores de 18 afios,

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a la Amitriptilina, a los antidepresivos triciclicos o a cualguiera de los componentes
de la formula. :

-Antecedenics de infarto de miocardio, arritmias, blogueo cardiaco, insuficiencia cardiaca conpestiva,
insuficiencia coronaria.

-Insuficiencia hepética severs.

-Lactancia.

-Administracién simultanea con inhibidores de la moncaminooxidasa (IMAO), Crisis febriles,
convulsiones severas Y muerte han ocurride en pacientes que recibian antidepresivos triciclicos y
drogas inhibidoras de la monoamincoxidasa en forma concomitante, Cuando se desea sustituir un
IMAQ por Amitriptilina, deben transcurrir por lo menos [4 dias luego de que la primera se haya
discontinuado. La administracidn de Amitriptilina debe iniciarse luego cuidadosamente con
incrementos graduales en la dosificacién, hasta alcanzar una respuesta adecuada.

ADVERTENCIAS:

Los ancianos son especialmente susceptibles de sufrir reacciones adversas, especisimente agitacion,
confusion e hipotension postural.

Cuando se utiliza la Amitriptilina para tratar ¢ componente depresivo de la esquizofrenia, los
sintomas psicéticos 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 agravarse. En cualquiera de estos casos, se aconsefa disminuir ja
dosis de Amitriptilina o agregar al tratamiento un tranquilizante mayor.

LABORATORIO ROSPAW

Wiiak E
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Los antidepresivos triciclicos, incluida la Amitriptilina, particularmente cuando se administra en dosis
elevadas, pueden producir arritmias, taquicardia sinusal y prolongacién del tiempo de conduccién.

En el caso de una cirugie planificada, deberd suspenderse la administracién de Amitriptilina varios
dias antes de la intervencion. Si es de emergencia, deberd informarse al anestesista de que el paciente
esta bajo tratamiento con Amitriptilina. (Ver Interacciones)

La depresion y otros desordenes psiquidtricos por si mismos estdn asociados con el aumento del riesgo
de suicidio.

Este riesgo persiste hasta que se¢ produzea ura remision significativa. Ya que la mejoria puede no
producirse durante las primeras semanas o mds de tratamienito, 10 pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejorfa. Segin la experiencia clinica general ] riesgo de
suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Ensayos clinicos controlados con placebo de firmacos antidepresivos en pacientes adultos con
trastornos psiquidtricos, demostraron un aumento del riesgo de comportamiento suicida en pacientes
menores de 25 afios de edad.

Los pacientes de todas las edades que inicien a terapia con antidepresivos deben ser observados
atentamente para detectar empeoramiento clinico, ideacién suicida o cambios en ¢l comportamiento,
Dicho seguimiento debe incluir 1a observacitn diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados y la comunicacién con el medico tratante,

PRECAUCIONES

La Amitriptilina debe administrarse con precaucidn en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho
(dosis habituales pueden precipitar un ataque), retencion urinaria, insuficiencia hepética, discrasias
sanguineas, hipertrofia prostdtica o antecedentes de convulsiones. Pacientes con trastomnos
cardiovasculares, con hipertiroidismo o que estén recibiendo medicacion tiroidea ¢ anticolinérgica,
deberén ser estrechamente controlados.
A menos gue sea imprescindible, no se recomienda la terapia cuncurrente de Amitriptilina con
clectroshock.

Los efectos antidepresivos de la Amitriptilina pueden no ser evidentes durante las primeras 2 a 4
semanas de tratamiento, por lo que los pacientes deberén ser especialmente controlados durante este
periodo.

Interacciones

Depresares del SNC:

La Amitriptilina potencia el efecto del alcohol, barbitiricos y otros depresores del SNC.

La terapia concomitante de anestésicos y Amitriptilina puede aumentar el riesgo de arritmias €
hipotension. Si es necesaria la cirugfa, ¢l ancstesista debe estar informado. (Ver Advertencias),
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) :

Cuando se desea sustituir un IMAO por Amitriptilina, deben transcurrir por lo menos 14 dias juego de
que €l primero se haya discontinuado. Después de este tiempo, la Amitriptilina se debe utilizar con
precaucion y aumentar la dosis gradualmente (ver Contraindicaciones).

Otros antidepresivos:

Se han informado reacciones adversas después del uso combinado de fAirmacos antidepresivos que
poseen diferentes modos de accidn. El uso combinado de Amitriptilina con otros antidepresivos deberd
hacerse solo teniendo en cuenta la posibilidad de potenciacion y con un preciso conocimiento de la
farmacologia de ambas drogas.

Drogas metabolizadas por el Citacromo P450:

La administracién simultdnea de antidepresivos triciclicos con fArmacos que inhiben la enzima 2D6
del citocroma P450, por ejemplo, ISRS (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, paroxetina), cimetidina,
quinina y aquellos que son sustratos dei P450 26, por ejemplo, otros antidepresivos, fenotiazinas y
antiarritmicos tipo {C, pueden requerir la prescripcion de dosis mis bajas que las dosis habituales,
tanto en lo que respecta al antidepresivo triciclico como & 1a otra droga. Cuando alguno de estos
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férmacos es suspendido en ] tratamiento concomitante, puede ser necesario aumentar la dosis del
antidepresivo triciclico.

A pesar de que la Amitriptilina es metabolizada por el citocromo P450 2D$, estudios in vitro han
evidenciado que las enzimas del citocramo P450 3A4, 2C19 y 1A2 estdn implicadas en el metabolismo
de la Amitriptilina. Estudios clinicos han demostrado que tanto los inductores ¢omo los inhibidores del
citocromo P450 3A4 son capaces de alterar la concentracion plasmética de Ia Amitriptilina.
Inhibidores del citocromo P450 3A4 tales como ketoconazol, titonavir, etc. pueden aumentar los
niveles plasméticos y, por [0 tanto, el efecto de la Amitriptilina. Por el contrario, inductores
enziméticos tales como carbamazeping, feniteina, hipérico, ¢tc, pueden incrementar ¢l metabolismo
de la Amitriptilina y por lo tanto disminuir su eficacia.

Antihipertensivos:

La Amitriptilina pucde bloguear el efecto hipotensor de 1a guanetidina, de la clonidina y de
compuestos de accion similar. Es aconsejabie un mayor control de ia terapia antihipertensiva durante
el tratamiento concomitante con antidepresivos triciclicos.

Anticolinérgicos/ Simpaticomiméticos.

Cuando la Amitriptilina se administra con drogas anticolinérgicas o simpaticomiméticas, incluyendo
adrenalina combinada con anestésicos locales, se requiere supervision adecuada y ajuste cuidadoso de
la dosificacion. Puede desencadenarse fleo parallfco, retencién urinaria o glaucoma agudo,
especialmente en pacientes tratados con antidepresivos triciclicos en combinacion con
anticolinérgicos, particularmente en ancianos,

La Amitriptilina puede potenciar los efectos simpaticomiméticos de 1a adrenalina, noradrenalina y
fenilefrina. E]l metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los antidepresivos tricfclicos, y por lo
tanto attmentar el efecto antidepresivo de la Amitriptilina,

Derivados de la cumarina:

La Amitriptilina puede modificar los efectos de los derivados cumarinicos. En caso de ser necesaria la
administracién concomitante, se recomienda el control minucioso del tiempo de protrombina.
Anaigésicos:

La administracién conjunta de antidepresivos triciclicos ¥ tramadol, puede sumentar el riesgo de crisis
convulsivas,

Sindrome serotoninérgico:

El sindrome serotoninérgico (aleraciones cognitivas, de la conducta, de {a funcion del sistema
nervioso auténomo y de la actividad neuromuscular) ha sido reportado en casos de administracion de
Amiiriptilina con drogas potenciadoras de la serotonina.

Disulfiram:

El uso concomitante de disulfimm y antidepresivos triciclicos puede inhibir ¢l metabolismo de estos
iHtimos. Se han reportado casos de delirio en pacientes tratados con Amitriptilina y disulfiram.
Terapia de electroshock:

La administracién conjunta de Amitriptilina y terapia de electroshock puede incrgmentar los riesgos de
la terapia, Este tratamiento debe limitarse a aquellos casos en los que resulta imprescindible,
Antiarritmicos:

Hay un mayor riesgo de arritmias ventriculares con el uso de Amitriptilina y farmacos que prolongan
¢l intervalo QT, como amiodarona {evitar el uso concomitante), propafenona y quinidina,
Antibacterianos.

La rifampicina reduce las concentraciones plasmaticas de algunos antidepresivos {riciclicos. El uso
comblnado con linezonid puede provocar excitacion del SNC e hipertension.

Antiepilépticos:

El tratamiento con Amitriptilina y antiepilépticos puede provocar una disminucién def umbral
convulsivo.

Barbituricos, carbarmazepina etc, pueden reducir las concentraciones plasméticas de algunos
antidepresivos triciclicos, con la consiguiente reduceitn del efecto antidepresivo.
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Anlipsicoticos:

Aumento del riesgo de arritmias ventriculares, Evitar el uso concomitante con pimozida o tioridazina.
El uso concomitante con antipsicéticos puede aumentar las concentraciones plasmiéticas de los
antidepresivos triciclicos y aumentar los efectos secundarios anticolinérgicos de las fenotiazinas y,
posiblemente, la clozapina.

Betablogueanies:

Aumento del riesgo de arritmias ventriculares asociadas al uso de Amitriptilina con sotalol.
Blogueadores de las canales de calcio:

diltiazem y verapamilo pueden aumentar la concentracidn plasmética de Amitriptilina,

Diuréticos:

El uso concomitante con diuréticos aumenta el riesgo de hipoiensién postural.

Relgjantes muscuiares:

La administracién conjunta de Amitriptilina con baclofeno aumenta su efecto relajante muscular.
Nitrates:

Reduccién del efecto de los nitratos sublinguales (debido a Ja sequedad de boca).

Estrdgenos y progesidgenos:

Los anticonceptivos orales antagonizan el efecto antidepresivo de los antidepresivos triciclicos, pera
los efectos secundarios de estos Gltimos pueden incrementarse debide al aumento de sus
concentraciones plasmiticas.

Uso en poblaciones especiales:

Embarazo:

La seguridad del uso de Amitriptilina durante ¢l embarazo no ha sido establecida.

La Amitriptilina debe utilizarse durante el embarazo solo si ¢l beneficio potencial supera los posibles
riesgos.

Estudios en animales han demostrado efectos perjudiciales on altas dosis.

Se han reportado sfntomas de abstinencia, incluyendo depresién respiratoria y agitacién en recién
nacidos cuyas madres habian recibido terapia con antidepresivos triciclicos durante e] Gitimo trimestre
del embarazo, Retencién urinaria en el recién nacido también ha sido asociada al uso de Amitriptilina
durante ¢l embarazo.

Lactancia:

La Amitriptilina y su metabolito activo, !a norfriptilina se eliminan por la leche materna,

En caso de ser necesaria [a terapia con Amitriptilina, el medico deberd indicar la suspensian de la
lactancia.

Uso en Pediatrin:

No se ha estabiecido 1a seguridad y eficacia de la Amitriptiling en pacientes menores de 18 afios.
Uso en (feriatria:

Se recomiendan dosis mas bajas para estos pacientes. (Ver Posologfa- Modo de administracion).

Uso en insuficiencia hepdtica y renal:

Debido a que la Amitriptilina es extensamente metabolizada en ¢l higado, deberd administrarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica. Se recomienda comenzar cl tratamiento en el
extremo mas bajo del rango de dosis,

Efectos sobre la capacidad de conduccidn de vehiculos y Ia utifizacidn de maguingrias:
Este medicamento pueds reducir la capacidad de reaccion de algunos pacientes. Debetd evitarse [a
conduccion de vehiculos o el manejo de maquinaria peligrosa durante el tratamiento con Amitriptilina.
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REACCIONES ADVERSAS

En generel, el tratamiento con Amitriptilina €s bien tolerado.

No todos los efectos secundarios mencionados a continuacién se han reportado con Amitriptilina. Sin
embargo, las similitudes farmacoldgicas entre los antidepresivos triciclicos requieren que sean
considerados cuando s¢ administre Amitriptilina,

Los mds frecuentes son la somnolencia, fatiga y trastornos de acomodacién,

Hematolégicos: raros; depresion de la medula 6sea, incluyendo agranulocltosis, eosinofilia,
leucopenia, trombocitopenia.

Metabdlicos: ocasionales: aumento de peso, raros: perdida de apetito, perdida de peso, ekvacion o
disminucidn de la glucemia

Sistema Nervioso: ocasionales: mareos, fatiga, somnolencia, ansicdad, confusidn, alucinaciongs,
desorientacidn, agresidn, excitacidn, hipomania, aumento o disminucién de la libido, insomnio, manta,
pesadillas, agitaci6n, ataxia, trastornos de la concentracién, obnubilacion, vértigo, trastornos del suefio,
cefaleas, trastornos de la coordinacién, sensacion de entumecimiento, parestesia, sincope, hormigueo,
temblor, trastornos del lenguaje. raros: alteraciones del electroencefalograma, coma, disartria, sintomas
extrapiramidales incluyendo movimientos involuntarios y disquinesia tardfa, neuropatia periférica,
convulsiones, accidente cerebrovascular,

Ideacitn y comportamiento suicida: los casos se notificaron durante €l tratamiento con Amitriptilina o
poco después de Ja interrupcién del mismo. (Ver Advertencias).

Organos de los sentidos: ocasionales: trastomos de la visién, midriasis, aumento de la presién
intraocular. tinnitus.

Sistema Cardiovascular: ocasionales: palpitaciones, taquicardia, bloqueo auriculoventricular,
alteraciones del electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT, ondas T planas o invertidas.),
hipotensién ortostética,

raros: atritmias, blogqueo cardiaco, infarto de miocardio, (agravados por una insuficiencia cardiaca
preexistente); hipertension arterial.

Sistema Gastrointestinal: ocasionales: constipacion, sequedad de boca, trastornos epigastricos,
nauseas, fleo paralitico, estomatitis, vomitos, percepcion del gusto inusual. raros: diarrea, inflamacion
de la parétida, caries.

Sistema hepatobiliar: raros: trastornos de la funcion hepética. Iefericia, hepatitis.

Sistema Misculo Esquelético: ocasionales: debilidad.

Piel y Apéndices: ocasionales: angioedema, erupcién cutéinea. raros: alopecia, prurito, fotosensibilidad,
porpura, urticaria.

Sistema Urinario: ocasionales: miccidn frecuente. raros: dilatacién de las vias urinarias, retencién
urinaria,

Sistema endocrine; ocasionales: impotencia. raros; hipertrofia mamaria, galactorrea, ginecomastia,
inflamacién testicular.. sindrome de secrecion inadecuada de la ADH (hormona antidiuretica).
Generales: ocasionales: edemas, hiperhidrosis. raros: hiperpirexfa.

Sintomatologia por interrupcién del tratamiento:

La interrupcidn abrupta del tratamiento luego de la administracién prolongada puede producir nayseas,
cefalea y malestar. Se ha informado que la reduccién gradual de la dosificacion produce dentro de las 2
semanas sintomas pasajeros come irritabilidad, inquietud y trastornos del sueflo. Se han informado
pocos casos de manfa o hipomania que ocurrieron dentro de los 2 a 7 dias luego de la interrupceién de
la terapia con antidepresivos triciclicos.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis de Amitriptilina puede causar la muerte. La ingestion de miltiples drogas, incluido el
alcohol, ¢s comiin en 1a sobredosificacidn intencional con antidepresivos triciclicos.
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Ya que el manejo de la sobredosificacion es compleja y cambiante, se recomienda que ¢l médico tome
contacto con un Centro de Control de Intoxicaciones para recibir la informacion adecuada sobre su
tratamiento, Los signos y sintomas de toxicidad se desarrollan rdpidamente luego de la
sobredosificacion con antidepresivos triciclicos, por lo cual el monitoreo es requerido lo antes posible.
Los pacientes deben ser haspitalizados y el tratamiento debe ser sintomético y basado en el apoyo
cardizco (incluyende el monitoreo de ECG) y respiratorio.

Sintomas de sobredosis:

Las manifestaciones criticas de sobredosificacion incluyen: disritmias cardiacas, hipotension severa,
convulsiones, depresion del SNC, incluyendo el coma. Cambios electrocardiograficos particularmente
en los ejes o amplitud del QRS son indicadores clinicos significativos de toxicidad de los
antidepresivos triciclicos.

Otros signos de sobredosificacion pueden incluir; confusion, trastorngs de la concentracion,
alucinaciones visuales transitorias, midriasis, agitacion, reflejos hiperactivos, estupor, somnolencia,
rigidez muscular, vomitos, hipotermia, hiperpirexia, o cualquiera de los sintomas descriptos en
Reacciones Adversas.

Mancjo de la sobredosis:

General:

Efectuar un electrocardiograma_e iniciar inmediatamente el monitoreo cardiaco. Proteger la via
respiratoria del paciente, colocar una via intravenosa e iniciar la descontaminacion géstrica. Es
necesario un periodo minimo de observacién de 6 horas, con monitored cardiaco, y cuidado de los
signos de depresién del SNC o respiratorios, hipotensién, disrritmias cardfacas y/o bloqueo de la
conduccién y convulsiones, Si durante este perfodo ocurre cualquier signo de toxicidad, debe
prolongarse i monitoreo. Se han reportado casos de pacientes que murieron por disrritmias luego de
haber transcurrido bastante tiempo después de la sobredosificacién. Estos pacientes tenfan evidencia
clinica de intoxicacién significativa previa a la muerte y en su mayoria, la descontaminacidn
gastrointestinal fue insuficiente. El monitoreo de los niveles plasmaticos de Amitriptilina no debe guiar
¢l manejo del paciente,

No hay un ant{doto especifico para la intoxicacion por antidepresivos triciclicos.

Descontaminacién Gastrointestinal:

Todos los pacientes en los que sc¢ sospecha sobredosificacién con antidepresivos triciclicos deben
recibir descontaminacién gastrointestinal mediante lavado géstrico seguido de administracion de
carbon activado (20-30 g cada 6 horas durante las 24-48 horas posteriores a la sobredosificacion). Si
hay pérdida de conciencia, debe mantenerse la via aérea libre antes de! lavado. Mantener un aporte
adecuado de liquides, y regulada la temperatura corporal.

Cardiovascular:

Se ha informado que 1a administracién iv de 1-3 mg de salicilato de fisostigmina, revierte 10s s{ntomas
de la intoxicacion con antidepresivos triciclicos. Como Ja fisostigmina se metaboliza rdpidamente, la
dosis debe repetirse en caso necesario, particularmente si persisten los sintomas que ponen en peligro
la vida tales como arritmias, convulsiones y coma profundo. Como la fisostigmina puede ser tdxica, no
es recomendada para uso rutinario.

Tomar medidas standard para le tratamiento del shock circulatorio y la acidosis metabolica,

Las arritmias cardfacas pueden ser tratadas con neostigmina, piridostigmina ¢ propranolol. En caso de
insuficiencia cardiaca, el uso de la digital debe ser considerado.

Se aconseja una estrecha monitorizacion de la funcién cardiaca durante no menos de cinco dias.

Si se presentan convulsiones, se deben tratar con paraldehido, diazepam o un anestésico por
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inhalacién. Los barbitiricos no deben utilizarse porque la Amitriptilina potencia su accién depresora
sobre el SNC.

La didlis{s no es efectiva, debido a las bajas concentraciones de [a droga en plasma.

debido a que la sobredosis frecuentemente es deliberada, los pacientes pueden intentar suicidarse por
otros medios durante la fase de recuperacion. se han registrado casos de muerte por sobredosis
deliberada o accidental con este tipo de drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano ¢ comunicarse a los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutidrrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A.
Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

PRESENTACION
AMIPTRIL/ AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25y 7Smg: Envases conteniendo 10, 14,20, 28,
30, 40, 50 y 60 comprimidos. Envases hospitalarios: 100, 500 y 1000 comprimidos.

Conservar en lugar seco, al abrigo de la luz, a temperatura inferior a 30°C, y en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn médice y no puede repstirse sin
nueva receta médica

Fecha de Gltima revision;

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Director Técnico: Jorge Podolsky -Farmacéutico
LABORATORIO ROSPAW SRIL

Santos Dumont 4744 — Buenos Aires
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Proyecto de Rotulo

AMIPTRIL
AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 25mg
Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada - Lista [V

Contenido: 10 comprimidos

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Amitriptilina clorhidrato 25mg; Excipientes: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio, didxido de silicio coloidal, croscarmelosza sédica, amariilo de quinolina laca aluminica,

POSOLOGIA;
Ver prospecto adfunto,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Minijsterio de Salud
Certificado N°:

Lote N%
Vencimiento:

Conservar cn lugar seco, al abrigo de la luz, a temperatura inferior 2 30°C, y en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica

LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 — Buenos Aires-
Diirector Técnico: Jorge Podolsky —Farmacéutico

NOTA: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y
1000 comprimidos, siendo las 3 dltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo,
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O
ecta de lo
AMIPTRIL
AMITRIPTILINA CLORHIDRATO 75mg

Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada - Lista [V
Contenido: 10 comprimidos
FORMULA
Cada comprimido contiene;

Amitriptilina clorhidrato 75mg. Excipientes: lactosa anhidra, celulosa microcristaling, estearato de
magnesio, didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica.

POSOLOGIA;
Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*:

Lote N*:
Vencimiento:

Conservar en lugar seco, al abrigo de la luz, a temperatura inferior a 30°C, y en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica

LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 - Buenos Aires-
Director Técnico: Jorge Podolsky —Farmacéutico

NOTA: El mismo textc se utiliza para las presentacicnes de 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y
1000 comprimidos, siendo las 3 (ltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.
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