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cloridrato de amitriptilina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido revestido 25mg
Embalagens contendo 20, 30, 60, 100 e 200 comprgnid

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 11 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de amitriPtiliNa............ooiiiiim e 25mg
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Excipientes: agua de osmose reversa, amido, celutosrocristalina, corante amarelo de
tartrazina, dioxido de silicio, diéxido de titdniestearato de magnésio, macrogol, talco, alcool
polivinilico e fosfato de célcio dibasico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
ProtanofP é recomendado para o tratamento da depressdo asndsersas formas e enurese
noturna, na qual as causas organicas foram exsluida

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da amitriptilina no tratamento da depéstem sido demonstrada e comprovada por
inUmeros estudos clinicos, sendo que, mesmo conmda \de novos antidepressivos nédo
triciclicos, mantém-se os indices de eficacia &utipa e uso.

Além do tratamento da depressdo, a amitriptilima t8do administrada de forma eficaz em
outras situacdes clinicas, como a enurese noturna.

Foi realizado um estudo terapéutico de amitrigilirersusplacebo no tratamento de enurese
noturna em 83 criangas na faixa etaria de 5 a ©5,amde foi relatado que a taxa de cura total
com o farmaco variou de 28,8% apo6s um periodo idessmanas de tratamento e no final de seis
meses obteve-se a taxa de 68,89% a 53,3%, respaetive.

1. Mishra PC et cols. Therapeutic trial of amitilype in the treatment of nocturnal enuresis — a
controlled study. Indian Pediatrics 1980; 17 (3985



Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em criang@m enurese, concluiu-se que a
amitriptilina € bem utilizada para esta indicag@elo fato dos pacientes ndo terem completado o
ciclo todo, a resposta do estudo foi expressa ameraldas noites sem enurese, semanalmente
por um periodo de tratamento. O resultado do gdapamitriptilina foi de 4,67 comparado com
3,51 do grupo placebo. Esta diferenca foi altamsigeificativa (p< 0,0013.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de amitriptilina € quimicamente dedimicomo cloridrato de 3-10,11-diidro-5-H-
dibenzo [a,d] ciclohepteno-5-ilideno)-N,N-dimetidptopanamina. Trata-se de um composto
branco cristalino, facilmente solivel em agua, @gso molecular é 313,87.

A férmula empirica é gH23N.HCI

Farmacologia

A amitriptilina inibe 0 mecanismo de bomba da meanhr responsavel pela captacdo da
norepinefrina e serotonina nos neurdnios adren#sgic serotonérgicos. Farmacologicamente,
essa atividade pode potencializar ou prolongarivadatie neural, uma vez que a recaptagéo
dessas aminas biogénicas é fisiologicamente imuertpara suprir suas acdes transmissoras.
Alguns acreditam que essa interferéncia na recaptdg norepinefrina e/ou serotonina é a base
da atividade antidepressiva da amitriptilina.

Farmacocinética

A amitriptilina é rapidamente absorvida pelo trg&strintestinal e as concentracdes plasmaticas
atingem 4pice dentro de 6 horas apos a dose oral.

Metabolismo

A amitriptilina sofre intenso metabolismo de primagpassagem, e € desmetilada no figado pelas
isoenzimas do citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C9, E 2IY®), em seu metabdlito primario,
nortriptilina. Outras vias de metabolizacdo da aptitina incluem a hidroxilacédo pela CYP2D6

e a N-oxidacdo; a nortriptilina segue vias sim#aréd amitriptilina € excretada na urina,
principalmente sob a forma de seus metabolitoggdiou em forma conjugada. A amitriptilina e
a nortriptilina sdo amplamente distribuidas porotadcorpo e sdo extensivamente ligadas as
proteinas do plasma e teciduais. A variagdo da-wmé# de eliminacdo da amitriptilina foi
estimada em cerca de 9 a 25 horas, que pode ssidemvelmente estendida em caso de
superdose. As concentracbes plasméticas de aihitepte nortriptilina podem variar
amplamente entre os individuos e nenhuma correkigides com uma resposta terapéutica foi
estabelecida.

Eliminacao

Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretadarima dentro de 24 horas como
glicuronideo ou sulfato conjugado de metabdlitomaUpequena quantidade de farmaco néo
alterado é excretado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

A amitriptilina é contraindicada para pacientes guestraram hipersensibilidade anterior a
substancia. Nao deve ser ministrada simultaneantarte um inibidor da monoamidoxidase,
haja vista que tém ocorrido crises hiperpiréticasyvulsdes graves e mortes em pacientes que
receberam antidepressivos triciclicos e medicamsenituibidores da monoaminoxidase

concomitantemente.



Quando se deseja substituir um inibidor da monoaxnilase (IMAO) pela amitriptilina, deve-se
esperar um minimo de quatorze dias depois do IM&Qito interrompido. A amitriptilina deve,
entdo, ser iniciada cautelosamente e a posologier@ada gradativamente até ser obtida uma
resposta ideal.

A amitriptilina € contraindicada para pacientes tpeebem cisaprida por causa da possibilidade
de reacOes adversas cardiacas, inclusive proloogdgéintervalo QT, arritmias cardiacas e
distarbios do sistema de conducéo.

Este medicamento ndo € recomendado para uso daréede de recuperacdo aguda apoés infarto
do miocardio.

Gravidez — Categoria de risco C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo medica ou
do cirurgido-dentista.

Este medicamento € contraindicado para menores dé &Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

A amitriptilina deve ser usada com cautela em paegecom histérico de convulséo, funcéo
hepéatica comprometida, histérico de retencdo udan@m virtude de sua acdo atropinica) ou
naqueles com glaucoma de angulo estreito ou préssaocular aumentada. Em pacientes com
glaucoma de angulo estreito, mesmo doses médiasrpprecipitar uma crise.

Se possivel, interrompa o medicamento varios digesadas intervengfes cirlrgicas nao
urgentes. Pacientes em uso de antidepressivoslitdsi podem, inclusive, potencializar os
efeitos de farmacos vasopressores, que podemaegsdeios durante o procedimento.

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

A amitriptilina ndo é recomendada para uso em pteseportadores de porfiria (associacdo com
crises de porfiria).

Hiperpirexia tem sido relatada quando antidepressikiciclicos sdo administrados com agentes
anticolinérgicos ou medicacdes neurolépticas, @daimente durante o calor.

A administracdo concomitante de cloridrato de aptilina e terapia com eletrochoque pode
aumentar os riscos associados a esta terapiatrassmento deve ser limitado a pacientes para
0s quais € essencial.

Piora do Quadro Clinico e Risco de Suicidio

Pacientes com transtorno depressivo maior (TDMJepoapresentar piora da depresséo e/ou 0
surgimento de ideacdo e comportamento suicidasuglangas incomuns no comportamento, se
estdo ou ndo tomando antidepressivos, e este pece persistir até ocorrer remissao
significativa. A depressao e outros distUrbios pisificos sao fortes preditores de suicidio. Ha
uma preocupacado de longa data, que os antidepregsdgsam ter um papel na inducéo da piora
da depressdo e comportamento suicida em certoenpagi durante as fases iniciais do
tratamento. Ensaios clinicos controlados com faomamtidepressivos demonstraram que estes
aumentam o risco de pensamentos e comportamemtafasiem criancas, adolescentes e adultos
jovens (18-24 anos) com depressédo (TDM) e outrsidhios psiquiatricos. Estudos a curto
prazo ndo mostraram um aumento no risco de suic@ivantidepressivos em comparagdo com
o placebo em adultos com idade superior a 24 anos.

Todos os pacientes que forem tratados com antisEpos devem ser monitorizados
adequadamente e observados atentamente quantaaadaioquadro clinico, surgimento de



comportamento suicida e mudancas anormais no céampento, especialmente durante o inicio
do tratamento ou em casos de alteracdes de dose.

Sintomas como ansiedade, agitacdo, ataques deopdngbnia, irritabilidade, hostilidade,
agressividade, impulsividade, acatisia, hipomamaaaia foram relatados em pacientes adultos e
pediatricos tratados com antidepressivos. Embaraearéha sido estabelecida uma relagéo causal
entre 0 surgimento desses sintomas e 0 agravardardepressao e/ou comportamento suicida,
h& a preocupacédo de que esses sintomas possaracsgspres de ideacao suicida.

Deve considerar-se a possibilidade de alterar ameegerapéutico, incluindo a eventual
interrupcdo da medicagdo, em pacientes com pioiguedro clinico, ou que sofram de ideacéo
suicida ou sintomas que possam ser precursoregrdeaanento da depresséo ou suicidio.
Familias e cuidadores de pacientes tratados coofepreéssivos devem relatar aos profissionais
de saude se o paciente apresentar sintomas cotaQaagiirritabilidade, mudancas incomuns no
comportamento e ideagdo suicida. Deve haver umtoramento diario quanto ao surgimento
destes sintomas. A amitriptilina deve ser admiadk&irna menor dose efetiva, para reduzir o risco
de superdose.

Transtorno bipolar

Um episodio depressivo maior pode ser caractasisiécfase inicial do transtorno bipolar. Ha a
hipétese que o tratamento de transtorno bipolar com antidepressivo pode aumentar a
probabilidade de precipitacdo de um episédio mistbaniaco em pacientes com risco de
transtorno bipolar. Dessa forma, antes de iniciafrabamento com um antidepressivo, 0S
pacientes com sintomas depressivos devem ser atiegeate monitorados para determinar se
eles estdo em risco de desenvolver transtornodripbhl monitoramento deve incluir a avaliagao
do historico psiquiatrico detalhado, incluindo éigto familiar de suicidio, transtorno bipolar e
depresséo. O cloridrato de amitriptilina ndo é dado para uso no tratamento do transtorno
bipolar.

Doencas Cardiovasculares

Os pacientes com distirbios cardiovasculares dewsmn observados atentamente. Os
antidepressivos triciclicos (inclusive o cloridra® amitriptilina) ttm mostrado produzir arritmia,
taquicardia sinusal e prolongamento do tempo dduwgio, particularmente quando ministrados
em doses altas. Tém sido relatados infarto do mdar& acidente vascular cerebral com
medicamentos desta classe.

Doencas Enddcrinas

E necessaria observacdo constante quando a aifimi@ipté ministrada a pacientes
hipertireoideanos ou que recebem medicacao tiranale

E recomendada cautela em pacientes portadores aleetBs Mellitus. Os antidepressivos
triciclicos podem causar alteracdes na glicemia.aritriptilina, em especial, tem sido
relacionada a ndo percepc¢éo da hipoglicemia.

Doencas do Sistema Nervoso Central

A amitriptilina pode potencializar a resposta acodl e os efeitos de barbitlricos e outros
depressores do SNC. Em pacientes que fazem o uessivo de alcool, a potencializacdo pode
aumentar o perigo inerente a qualquer tentativgud#dio ou superdose.

A possibilidade de suicidio nos pacientes deprisiidermanece durante o tratamento; por essa
razao, os pacientes nao deverao ter acesso a grgandatidades do medicamento durante o
tratamento.

Quando o cloridrato de amitriptiina é usado paratat 0 componente depressivo da
esquizofrenia, os sintomas psicoticos podem seavagos. Da mesma forma, na psicose
maniaco-depressiva, 0s pacientes deprimidos podmesemtar uma mudanca para a fase



maniaca. Nesses casos, delirios paranoides, corsemmu hostilidade associada, podem ser
exacerbados. Em quaisquer dessas circunstancide, ggr aconselhavel reduzir a dose de
amitriptilina ou usar um antipsicoético simultaneaee

Gravidez

Categoria de risco C

Nado foram observados efeitos teratogénicos em ocdomgos, ratos ou coelhos quando
amitriptilina foi administrada por via oral a dos#s 2 a 40mg/kg/dia (até 13 vezes a dose
maxima recomendada para o ser humano). Estuddensura demonstraram que a amitriptilina
€ teratogénica em camundongos e hamsters quandmistdmda por diferentes vias de
administracdo a doses de 28 a 100mg/kg/dia (9 @e38s a dose maxima recomendada para
seres humanos), produzindo malformacfes multiQlagro estudo em rato relatou que uma dose
oral de 25mg/kg/dia (8 vezes a dose humana maxeovanrendada) produziu atrasos na
ossificacdo dos corpos vertebrais do feto sem sugimais de embriotoxicidade. Nos coelhos,
uma dose oral de 60mg/kg/dia (20 vezes a dose humacomendada méaxima) causou
ossificacdo incompleta dos 0ssos cranianos.

A amitriptilina atravessa a placenta. Embora nahdesido estabelecida uma relacdo causal,
houve alguns relatos de eventos adversos, inclefeltos no SNC, deformidades dos membros
ou atraso no desenvolvimento, em lactentes cujas rtidham tomado amitriptilina durante a
gravidez.

N&o ha estudos bem controlados em mulheres graydesnto, ao administrar a medicagao as
pacientes gravidas ou mulheres que podem engravidampossiveis beneficios devem ser
confrontados contra 0os eventuais riscos para aemaagianca.

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

Amamentacao

A amitriptilina € excretada no leite materno. Ema@do potencial para rea¢des adversas graves
causadas pela amitriptilina em lactentes, deveesalid entre descontinuar o medicamento ou a
amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de susede gravidez.

Uso em Idosos, Criangas e Outros Grupos de Risco

Uso Pediatrico

Em vista da falta de estudos com a amitriptilinen@%ara depressédo em crian¢as abaixo de 12
anos, seu uso € recomendado para criangas acihZaah®s.

Para o tratamento da enurese, recomenda-se agéilizm criangas acima de 6 anos.

Uso em Idosos

Em geral, recomendam-se as posologias mais baiesa pstes pacientes por serem
especialmente sensiveis aos efeitos adversos oadar Para adolescentes e pacientes idosos
gue podem ndo tolerar doses mais altas, 50mg popatiem ser satisfatorios. A dose diaria
necessaria pode ser administrada em doses divigidesmo uma Unica dose.

Efeitos ao dirigir veiculos e operar maquinas

O medicamento pode comprometer o estado de alertalguns pacientes; por isso, deve-se
evitar dirigir automoveis e fazer outras atividagesgosas, tais como operar maquinas, devido a
possibilidade de diminuicdo das habilidades fisezas mentais.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reacdes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquicaspecialmente em pessoas alérgicas ao
acido acetilsalicilico.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros Antidepressivos a poténcia de cloridrato de amitriptilina € talega adicdo de outros
medicamentos antidepressivos ao seu esquema getalméo resulta qualquer beneficio
terapéutico adicional; ao contrario, tém sido exlas reacdes indesejaveis apos 0 uso combinado
de antidepressivos com outros mecanismos de agiweGuentemente, o uso combinado de
cloridrato de amitriptilina com outros antidepressi deveria ser realizado somente com 0
devido reconhecimento da possibilidade de potemagio e com amplos conhecimentos acerca
da farmacologia desses medicamentos. Ndo h4 isdiei@ventos adversos quando os pacientes
gue recebiam cloridrato de amitriptilina mudaram satamento imediatamente para protriptilina
ou vice-versa.

Guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a acdo anti-hipesiea da guanetidina ou de
compostos de acao similar.

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos quando a amitriptilina é administrada
concomitantemente com agentes anticolinérgicos ioypasomimeéticos, incluindo epinefrina
combinada com anestésico local, sdo necesséariasviafo proxima e cuidadoso ajuste na
posologia. Pode ocorrer ileo paralitico em pacgenge tomam antidepressivos triciclicos em
combinacdo com medicamentos anticolinérgicos.

Depressores do Sistema Nervoso Centra amitriptilina pode aumentar a resposta ao &leoo
os efeitos dos barbitiricos e de outros depresstweSNC. E aconselhavel precaucdo se o
paciente receber concomitantemente grande dogelde/mol, haja vista que foi relatado delirio
transitorio em pacientes que foram tratados comteletclorvinol e 75-150mg de amitriptilina.
Dissulfiram: foi relatado delirio apds administracdo concoméale amitriptilina e dissulfiram.
Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento ramacao de amitriptilina na
presenca de topiramato. Quaisquer ajustes na dosendriptilina devem ser feitos de acordo
com a resposta clinica do doente e ndo com basaveis plasmaticos.

Analgésicos os antidepressivos triciclicos podem aumentasarde tontura em pacientes que
recebem tramadol.

Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D& uso concomitante de antidepressivos
triciclicos com farmacos que podem inibir o citonm P450 2D6 (por exemplo: quinidina,
cimetidina) e aquelas que séo substratos para RIED (varios outros antidepressivos,
fenotiazinas e os antiarritmicos Tipo 1C propafenenflecainida) pode requerer doses mais
baixas que a normalmente prescrita para qualqueidepnessivo triciclico ou outro
medicamento. Sempre que uma dessas outras medicagétrada da terapia combinada, pode
ser necessario o aumento da dose do antidepresgildico. Apesar de todos os inibidores
seletivos de recaptacao da serotonina (SSRIs)ctan® a fluoxetina, a sertralina e a paroxetina
inibirem o citocromo P450 2D6, o grau de inibicéale variar.

Sindrome serotoninérgica a “sindrome serotoninérgica” (alteracbes de a@Emi
comportamento, fungcdo do sistema nervoso autonomtvielade neuromuscular) foi relatada
guando a amitriptilina foi administrada concomieanénte com outras substancias que
aumentam a serotonina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.



N&do use o medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas©omprimido circular biconvexo sem vinco com nucleo
de coloracao branco a bege e revestimento amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Consideragcfes posoldgicas: deve-se administrar dosa baixa no inicio do tratamento e
aumenta-la gradualmente, observando cuidadosaraergsposta clinica e qualquer indicio de
intolerancia.

Depresséao

-Dose Inicial para Adultos em Ambulatorio: 75mg/dia em doses fracionadas podendo ser
aumentada até 150mg/dia. Os aumentos séo feitqmefEréncia, nas doses do inicio da noite
e/ou na hora de deitar. O efeito sedativo €, eral,garanifestado rapidamente e a atividade
antidepressiva aparece dentro de 3 a 4 dias, podendr até 30 dias para desenvolver-se
totalmente. Um método alternativo pode ser o dganp tratamento com 50 a 100mg a noite, ao
deitar-se, podendo, esta dose, ser aumentadaale@fg por noite até 150mg/dia.

-Dose de Manutencéao para Adultos em Ambulatorio50 a 100mg/dia, de preferéncia a noite
em uma Unica dose diaria. Alcancada a melhora,ziediué a minima dose necessaria. E
apropriado continuar a terapia de manutencao psmteses ou mais para reduzir a possibilidade
de recidiva.

-Dose para Pacientes Hospitalizadognicio de 100mg/dia, gradualmente aumentadosreiga
necessidade até 200mg/dia. Alguns pacientes ntras$e 300mg/dia.

-Dose para Adolescentes e IdosoBstes grupos de pacientes geralmente apreseolamanicia
reduzida aos antidepressivos triciclicos e, pa, ideses de 10 a 50mg diarias de amitriptilina
podem ser mais adequadas, administradas de foracégorfada ou em dose Unica diaria,
preferencialmente ao dormir. Metade da dose usuaiahutencdo geralmente é suficiente.

-Uso em criancas em vista da falta de estudos com a amitriptibdang para depressdo em
criancas abaixo de 12 anos, seu uso é recomendealorpancas acima de 12 anos.

Enurese Noturna

Doses de 10mg a 20mg ao deitar, para criangcasadgl6anos e doses de 25 a 50mg ao deitar
para criancas acima de 11 anos. A maioria dosasieesponde nos primeiros dias de terapia, e
nesses pacientes a melhora tende a ser contimaacermte no decorrer do periodo de tratamento.
O tratamento continuo geralmente é requerido paratan a resposta até ser estabelecido o
controle.

As doses de Protarfotecomendadas para o tratamento da enurese s@s lsaixomparadas com
aguelas usadas no tratamento da depressado. Gesgjosblogicos devem ser feitos pelo médico
de acordo com a resposta clinica do paciente.

Niveis Plasmaticos

Em virtude da ampla variacdo na absor¢do e nahdigtio dos antidepressivos triciclicos nos
liqguidos orgéanicos, é dificil correlacionar diretamte os niveis plasmaticos e o efeito terapéutico.
Entretanto, a determinacao dos niveis plasméatiods per util na identificacdo de pacientes que
apresentam efeitos toxicos e podem ter niveis sk@@sente altos, ou nos pacientes em que se
suspeita falta de absorcdo ou ndo adesédo ao tratan@s ajustes posoldgicos devem ser feitos
de acordo com a resposta clinica do paciente easréidase nos niveis plasmaticos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.



9. REACOES ADVERSAS

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

Reacdo muito rara (<1/10.000)cardiomiopatia, sindrome neuroléptica maligna {aeles apos
aumento da dose de amitriptilina).

ReacbOes adversas com frequéncias desconhecidas camitriptilina: Aumento de peso,
cardiomiopatia congestiva, agranulocitose, trontbpeinia, discinesia facial buco-maxilo-
lingual associada a movimentos atetéticos grosseparestesia, impoténcia, hepatite, alteracédo
da fungéo hepética, faléncia hepatica, reacaopbrdensibilidade, céibra, disfuncdo ejaculatoria,
eosinofilia pulmonar, tolerdncia ao farmaco, andntaquicardia sinusal, anormalidades no ECG
— eletrocardiograma, xerostomia, confuséo, disbtide concentracdo, cefaleia, sonoléncia, visdo
borrada, disturbio de acomodacdo, oftalmoplegiamemio da pressédo intraocular,
comportamento agressivo (criangas e adultos),i@é€lifveis alto de amitriptilina), fratura 0ssea,
fratura 0ssea néo vertebral, fratura de quaddiig&o da memoria, mioclonia, distarbios da fala
— bloqueio e abstinéncia (sintomas de retiradag# sefaleia, mal-estar, apneia do sono).
Reacbes adversas com frequéncias desconhecidasteglas com antidepressivos triciclicos:
Ictericia, prolongamento do intervalo QT, infarta dniocardio, hipotensdo ortostética,
fotossensibilidade, rash cutaneo, urticaria, edeloatesticulo, ginecomastia (em homens),
aumento das mamas (em mulheres), galactorreiaglfdpmia, hiperglicemia, ganho ou perda de
peso, sindrome da secrecao inapropriada de hornadmidiurético, aumento da transpiracao,
obstipacdo, caries dentarias (em criancas com sg)rédeo paralitico, nauseas, desconforto
epigastrico, vomitos, anorexia, estomatite, sabexulpar, diarreia, escurecimento da lingua,
refluxo gastroesofagico a reducdo do tébnus do asfinesofagogastrico, agranulocitose,
eosinofilia, leucopenia, purpura, trombocitopemd/C (acidente vascular cerebral), tontura,
convulsdo, disfuncdo sexual, edema testicular, atoneu diminuicdo da libido, morte subita
cardiaca, porfiria aguda intermitente, miasteniavgr piora da depressdo (adultos e criancas
podem apresentar agravamento clinico da depressantd as fases iniciais de tratamento e em
gualquer mudanca de dose), hipomania, pensamarntidas, suicidio ou tentativa de suicidio e
exacerbacao de insuficiéncia cardiaca.

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer mortes por superdose com essa aesBeamentosa. A ingestdo de mais de uma
medicacao (incluindo alcool) € comum em superdadibaetada de antidepressivo triciclico.
Como o tratamento da superdose € complexo e vagagaeomendado que o médico contate um
centro de controle toxicoldégico para obter inforAmcatualizada sobre o tratamento mais
adequado. Os sinais e sintomas de toxicidade delsemv-se rapidamente depois da superdose
com um antidepressivo triciclico; portanto, € neags monitoramento hospitalar o mais rapido
possivel.

Manifestacoes

As manifestacdes criticas de superdose incluemtmés cardiacas, hipotensdo grave,
convulsbes e depressdo do SNC, inclusive coma.ragfies no eletrocardiograma,
particularmente no eixo ou na duracdo do segmerf@s,(sao indicadores clinicamente
significativos da toxicidade do antidepressivo ittico. Outros sinais de superdose podem
incluir: confusdo, distlirbio de concentracdo, alacbes visuais transitorias, dilatacdo das



pupilas, agitacdo, hiperreflexia, estupor, sona&nigidez muscular, vomito, hipotermia ou
hiperpirexia.

Conduta

Geral

Obtenha um ECG e inicie imediatamente o monitorameardiaco. Proteja a via respiratoria do
paciente, estabeleca um acesso intravenoso e éniéscontaminacio gastrica. E necessario um
minimo de seis horas de observacdo com monitorarmartiaco e observacdo de sinais de
depressédo do SNC ou depresséo respiratoria, hgdmearritmias cardiacas e/ou bloqueios de
conducdo e tonturas. Se ocorrerem sinais de t@deiddurante esse periodo, é necessario
estender o monitoramento. Foram relatados caspaaentes que sucumbem a arritmias fatais
tardiamente apos a superdose. Esses pacientesrdpram evidéncia clinica de envenenamento
significativo antes da morte e a maioria recebescal@aminacdo gastrintestinal inadequada. O
monitoramento do nivel plasmatico da medicacdod&e determinar a conduta do tratamento
do paciente.

Descontaminacao Gastrintestinal

Todos os pacientes com suspeita de superdoseidepassivo triciclico devem ser submetidos
a descontaminagdo gastrintestinal, que deve ingtaimde volume de lavagem gastrica, seguido
por carvao ativado. Se a consciéncia for alteradaa respiratéria deve ser protegida antes da
lavagem. A émese € contraindicada.

Cardiovascular

A duracdo maxima do segmento QRS %®,10 segundos pode ser a melhor indicacdo da
gravidade da superdose. Deve ser usado bicarbdeaddio intravenosamente para manter o pH
do soro entre 7,45 a 7,55. Se a resposta do pHn&mtequada, também pode ser usada
hiperventilacdo. O uso concomitante de hipervegéidee bicarbonato de sédio deve ser feito com
extrema cautela, com frequente monitoramento dofpiddesejavel um pH >7,60 ou uma pCO
< 20mmHg. As arritmias indiferentes a terapia cooatbonato de sodio/hiperventilacdo podem
responder a lidocaina, ao bretilio ou a fenito@a.antiarritmicos tipo 1A e 1C séo geralmente
contraindicados (por exemplo: quinidina, disopim@ane procainamida).

Em raros casos, a hemoperfusdo pode ser benéficmstabilidade cardiovascular refrataria
aguda em pacientes com intoxicacdo aguda. Poréngchélise, didlise peritoneal, transfuséo e
diurese forcada geralmente foram relatadas conficazes no tratamento de envenenamento
com antidepressivo triciclico.

SNC

Em pacientes com depressdo do SNC, entubacdo précaconselhavel em razdo do potencial
para deterioracdo abrupta. As convulsbes devernasgroladas com benzodiazepinicos ou, se
estes forem ineficazes, outros anticonvulsivantes Exemplo: fenobarbital, fenitoina). A
fisostigmina ndo € recomendada, exceto para tsitdomas de risco de vida que foram
indiferentes a outras terapias, e somente devadsamistrada apos consulta criteriosa a um
centro de controle de toxicologia.

Acompanhamento Psiquiatrico

Considerando que a superdose é frequentemente ditadae os pacientes podem tentar suicidio
por outros meios durante a fase de recuperacant@céo psiquiatrica pode ser conveniente.
Conduta Pediatrica

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

Em caso de intoxicacgao, ligue para 0800 722 600& \®cé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

il

Data do | N°. da Assuntc Data da N°. da Assuntc Data de Itens de bule Versoe: Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
09/12/2015 1069778/15-1 10756 - 09/12/2015| 1069778/15-1 10756 - 09/12/2015 Identificagdo do VPS -25mg com rev ct bl 3
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento plas inc x 20.
Notificacdo de Notificacdo de -25mg com rev ct bl &
alteracao de textg alteracao de textg plas inc x 30.
de bula para de bula para -25mg com rev ct bl &
adequacao a adequacao a plas inc x 60.
intercambialidade| intercambialidade| -25mg com rev c¢x bl &
plas inc x 100 (emb
hosp).
-25mg com rev c¢x bl &
plas inc x 200 (emb
hosp).).
09/12/2015 1069894/15-9 10457 - 09/12/2015| 1069894/15-9 10457 - 09/12/2015 Versao inicial VPS -25mg com rev ct b
SIMILAR — SIMILAR — plas inc x 20.
Inclusao Inicial de Incluséo Inicial de| -25mg com rev ct bl g
Texto de Bula - Texto de Bula - plas inc x 30.
RDC - 60/12 RDC - 60/12 -25mg com rev ct bl &
plas inc x 60.
-25mg com rev cx bl &
plas inc x 100 (emb
hosp).
-25mg com rev cx bl &
plas inc x 200 (emb
hosp).
05/05/2017 0798969/17-5 10450 - 05/05/2017| 0798969/17-5 10450 - 05/05/2017 Composicéo VPS -25mg com rev ct bl g
SIMILAR — SIMILAR — 4. Contraindicagdes plas inc x 20.
Notificagcéo de Notificagcéo de 5. Adverténcias e -25mg com rev ct bl &
Alteracéo de Alteragdo de precaucdes plas inc x 30.

Texto de Bula —

Texto de Bula —

6. Interagbes

|

-25mg com rev ct bl g




il

RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas plas inc x 60.
7. Cuidados de -25mg com rev cx bl &
armazenamento do plas inc x 100 (emb
medicamento hosp).
8. Posologia e modo d -25mg com rev cx bl &
usar plas inc x 200 (emb
9. Reaglbes adversag hosp).
10. Superdose
16/01/2018 | 0034011/18-1 10450 - 16/01/2018| 0034011/18- 10450 - 16/01/2018 5. Adverténcias e VPS -25mg com rev ct bl 3
SIMILAR — SIMILAR — precaucdes plas inc x 20.
Notificagcéo de Notificagcéo de 8. Posologia e modo d -25mg com rev ct bl &
Alteracéo de Alteragéo de usar plas inc x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — -25mg com rev ct bl &
RDC 60/12 RDC 60/12 plas inc x 60.
-25mg com rev c¢x bl &
plas inc x 100 (emb
hosp).
-25mg com rev cx bl &
plas inc x 200 (emb
hosp).
10/06/2021 2238983/21-0 10450 - 10/06/2021| 2238983/21- 10450 - 10/06/2021 9. Reacdes adversg VPS -25mg com rev ct bl 3
SIMILAR — SIMILAR — plas inc x 20.
Notificagcéo de Notificagcéo de -25mg com rev ct bl &
Alteracéo de Alteragdo de plas inc x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — -25mg com rev ct bl g
RDC 60/12 RDC 60/12 plas inc x 60.
-25mg com rev cx bl &
plas inc x 100 (emb
hosp).
-25mg com rev cx bl &
plas inc x 200 (emb
hosp).
16/12/2021 10450 - 16/12/2021 10450 - 16/12/2021 7. Cuidados de VPS -25mg com rev ct bl g
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do plas inc x 20.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -25mg com rev ct bl &
Alteracéo de Alteragdo de Dizeres legais (SAC) plas inc x 30.

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

-25mg com rev ct bl g
plas inc x 60.




-25mg com rev c¢x bl &
plas inc x 100 (emb
hosp).

-25mg com rev cx bl &
plas inc x 200 (emb

hosp).




