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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACAO
O cloridrato de

transmissoras. Alguns acreditam que essa interferéncia na recaptagdo da
norepinefrina e/ou serotonina ¢ a base da atividade antidepressiva da
amitriptilina.

Farmacocinética

A amlmpnlma é rapldameme absorvida pelo trato gastrintestinal e as

é para da
depressdo em suas diversas formas e enurese m)tuma, na qual as causas
orgénicas foram excluidas.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia da amitriptilina no tratamento da depressio tem sido
demonstrada e comprovada por intimeros estudos clinicos, sendo que,
mesmo com a vinda de novos antidepressivos ndo triciclicos, mantém-se
os indices de eficécia terapéutica e uso.

Além do da depressio, a tem sido ad

atingem apice dentro de 6 horas apos a dose
oral.
Metabolismo
A amitriptil

sofre intenso de primeira passagem, ¢ ¢

no figado pelas it i do P450 (CYP3A4,
CYP2C9, E CYP2DG6), em seu metabolito primério, nortriptilina. Outras
vias de metabolizagdo da amitriptilina incluem a hidroxilagdo pela
CYP2D6 e a N-oxidagio; a nortriptilina segue vias similares. A
amlmpulma € excretada na urina, principalmente sob a forma de seus

de forma eficaz em outras situagdes clinicas, como a enurese noturna.

Foi realizado um estudo terapéutico de amitriptilina versus placebo no
tratamento de enurese noturna em 83 criangas na faixa etaria de 5a 15
anos, onde foi relatado que a taxa de cura total com o farmaco variou de
28,8% ap6s um periodo de seis semanas de tratamento e no final de seis
meses obteve-se a taxa de 68,89% a 53,3%, respectivamente .

1. Mishra PC et cols. Therapeutic trial of amitryptiline in the treatment of
nocturnal enuresis — a controlled study. Indian Pediatrics 1980; 17 (3):
279-85.

livres ou em forma conjugada. A amitriptilina ¢ a
nortriptilina sdo amplamente distribuidas por todo o corpo e sdo
extensivamente ligadas as proteinas do plasma e teciduais. A variagdo da
meia-vida de eliminagdo da amitriptilina foi estimada em cerca de 9 a 25
horas, que pode ser comnderavelmeme estendida em caso de superdose.

As i de itriptilina e normptllma podem
variar enhuma ¢do simples
com umaresposta tempeuuca foi estabelecnda

Eliminagdo

Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretado na urina dentro de 24

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem
orientaciio médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado para menores de 11 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Aamitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histérico de
convulsdo, fungao hepatica comprometida, historico de reteng@o urinaria
(em virtude de sua agdo atropinica) ou naqueles com glaucoma de dngulo
estreito ou pressdo intraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma
de angulo estreito, mesmo doses médias podem precipitar uma crise.

Se possivel, interrompa o medicamento varios dias antes das
intervengdes cirlirgicas ndo urgentes. Pacientes em uso de
antidepressivos triciclicos podem, inclusive, potencializar os efeitos de
farmacos vasopressores, que podem ser necessirios durante o
procedimento.

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

A amitriptilina ndo ¢ recomendada para uso em pacientes portadores de
porfiria (associagdo com crises de porfiria).

Hiperpirexia tem sido relatada quando anudepresswos tnucllcos sao
administrados com agentes gicos ou

anormais no comportamento, especialmente durante o inicio do
tratamento ou em casos de alteragdes de dose.

Sintomas como ansiedade, agi'acéo, ataques de pénico insonia,
. acatisia,
hipomania e mania foram relatados em paclen(e§ adultos e pediatricos
tratados com antidepressivos. Embora nio tenha sido estabelecida uma

A amitriptilina pode potencializar a resposta ao élcool e os efeitos de
eoutros do SNC. Em p: 1t fazem o uso
excessivo de alcool, a potencializagio pode aumentar o pengo inerente a
qualquer tentativa de suicidio ou superdose.
A possibilidade de suicidio nos pacientes deprimidos permanece durante
o tratamento; por essa razio, os pacientes ndo deverdo ter acesso a
des i d i durant

relagdo causal entre o surgimento desses sintomas ¢ o da
depressdo e/ou comportamento sunuda ha a preocupacao de que esses
sintomas
Deve considerar-se a possibi! lldade de alterar o reglme tempeuuw
incluindo a eventual interrupgdo da medicagdo, em pacientes com piora
do quadro clinico, ou que sofram de |dea(;ao suicida ou sintomas que
possam ser 40 ou suicidio.

Familias e cuidadores de pacientes tratados com antidepressivos devem
relatar aos proﬁssmnals desatdeseo pauente apresentar sintomas como

Quando o cloridrato de amitriptilina ¢ usado para tratar o componente
depressivo da esquizofrenia, os sintomas psncoums podem  ser
agravados. Da mesma forma, na psicose maniaco-depressiva, os
pacientes deprimidos podem apresentar uma mudanga para a fase
maniaca.

Nesses casos, delirios paranoides, com ou sem hostilidade associada,
podem ser exacerbados. Em quaisquer dessas i pode ser

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem
orientagio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Uso em Idosos, Crianas e Outros Grupos de Risco

Uso Pediatrico

Em vista da falta de estudos com a amitriptilina 25mg para depressdo em
criangas abaixo de 12 anos, seu uso é recomendado para criangas acima
12anos.

Para o tratamento da enurese, recomenda-se a utilizagdo em criangas
acimade 6 anos.

Uso em Idosos

Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes pacientes
por serem especialmente sensiveis aos efeitos adversos do farmaco. Para

aconselhavel reduzir a dose da amitriptilina ou usar um antipsicotico

agitagdo, incomuns no e
ideagdo suicida. Deve haver um monitoramento diario quanto ao
surgimento destes sintomas. A amitriptilina deve ser administrada na
menor dose efetiva, para reduzir o risco de superdose.

Transtorno bipolar

Um episodio maior pode ser da fase inicial do
transtorno blpolar lla a hipotese que o tratamento de transtorno blpolar

b de

Gravidez

Categoria de risco C

Nao foram observados efeitos teratogénicos em camundongos, ratos ou
coelhos quando amitriptilina foi administrada por via oral a doses de 2 a

e pacientes idosos que podem ndo tolerar doses mais altas,
50mg por dia podem ser satisfatorios. A dose diaria necessaria pode ser
administrada em doses divididas ou como uma Ginica dose.

Efeitos ao dirigir veiculos ¢ operar mé

O medicamento pode comprometer o estado de alerta em alguns
pacientes; por isso, deve-se evitar dirigir automoveis e fazer outras
atividades perigosas, ais oo operar maqumas devido a possibilidade

40mg/kg/dia (até 13 vezes a dose maxima para 0 ser
humano) hstudos na lltemtum itriptilina ¢

que a

e hamsters quando admis mmda por

neurolépticas, particularmente durante o calor.

com um pode aumentar a
de um episodio misto/maniaco em pacientes com risco de transtorno

Este prodi o corante amarelo de lARl 'RAZINA que pode
causar reagdes de natureza alcrglca, entre as quais asma bronquica,

diferentes vias de administragdo a doses de 28 a 1 ©a3
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros Antidepressivos: a poténcia de cloridrato de amitriptilina & tal
que a adigdo de outros medicamentos antidepressivos ao seu esquema
geralmente ndo resulta qualquer beneficio terapéutico adicional; ao
contririo, tém sldo relatadas reagdes mdesejavens ap6s 0 uso combinado

fluoxetina, a sertralina ¢ a paroxetina inibirem o citocromo P450 2D6, o
grau de inibigdo pode variar.

N - <

ser mais d d de forma ou em dose tnica

diaria, preferencialmente ao dormir. Metade da dose usual de

a“sindrom de
cognigdo, comportamento, fungdo do sistema nervoso autbnomo e
atividade neuromuscular) foi relatada quando a amitriptilina foi

-Uso em criancas: em vista da falta de estudos com a amitriptilina 25mg
para depressdo em criangas abaixo de 12 anos, seu uso ¢ recomendado

de com outros de agdo. C

o uso combinado de cloridrato de amitriptilina com outros
antidepressivos deveria ser realizado somente com o devido
da de e com amplos
acerca da far desses i Nao ha
indicios de eventos adversos quando os pacnemeq que recebiam
cloridrato de amitriptilina mudaram seu para

com outras !

aserotonina.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este i tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de

protriptilina ou vice-ver
Gnanendma a amitriptilina pode bloquear a agdo anti-hipertensiva da

Agentes Antlcolmerg;cos/Slmpatomlmétncos quando a anutnpulma é
com agentes ou

sua fabricado.
Nimero delote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nio use o medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o
em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas ¢ organolépticas: Comprimido circular

incluindo ep
local, sio necessirios supervisio proxima e ajuste na

com
idad

sem vinco com niicleo de coloragio branco a bege e
amarelo.

posologia. Pode ocorrer ileo parahllno em pacientes que tomam

Antes de usar, ohserve o aspecto do medicamento.
Todo i mantido fora do al d;

antidepressivos triciclicos em com
anticolinérgicos.
Depressores do Sistema Nervoso Central: a amitriptilina pode
aumentar a resposta ao dlcool e os efeitos dos barbituricos e de outros
do SNC. E hé 40 se o paciente receber
concomitantemente grande dose de elclor\'mol haja vista que foi
relatado delirio transitorio em pacientes que foram tratados com g de
etclorvinol e 75-150mg de amitriptilina.
Dissulfiram: foi relatado delirio apos

" . de

criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

deve-se uma dose baixa no
inicio do e i observando
cuidadosamente a resposta clinica e qualquer indicio de intolerancia.

Depressio
-Dose Inicial para Adultos em Ambulatorio: 75mg/dia em doses

amitriptilina e dissulfiram.
Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento na

podendo ser até 150mg/dia. Os aumentos sio
feitos, de preferéncia, nas doses do inicio da noite e/ou na hora de deitar.
O efeito qedauvo ¢é, em geral, manifestado rapidamente e a atividade

concentragdo de amitriptilina na presenga de Quaisquer
ajustes na dose de amitriptilina devem ser feitos de acordo com a resposta
clinica do doente e ndo com base nos niveis plasmaticos.
Analgésicos: os antidepressivos triciclicos podem aumentar o risco de
tontura em pacientes que recebem tramadol.
Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso
concomitante de antidepressivos triciclicos com farmacos que podem
inibir o citocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidina, cimetidina)
aquelas que sdo substratos para P4502D6 (varios outros antidepressivos,
i Tipo 1C e flecainida) pode
requerer doses mais baixas que a normalmente prescrita para qualquer
antidepressivo triciclico ou outro medicamento. Sempre que uma dessas
outras medicagdes ¢ retirada da terapia combinada, pode ser necessitio o
aumento da dose do antidepressivo triciclico. Apesar de todos os
inibidores seletivos de recaptagio da serotonina (SSRIs), tais como a

aparece dentro de 3 a 4 dias, podendo levar até 30 dias
para desenvolver-se totalmente. Um método alternativo pode ser o de
iniciar o tratamento com 50 a 100mg 4 noite, ao deitar-se, podendo, esta
dose, ser aumentada de 25 a 50mg por noite até 150mg/dia.
-Dose de Manutenc¢io para Adultos em Ambulatério: 50 a
100mg/dia, de preferéncia  noite em uma tnica dose didria. Alcancada a
melhora, reduzir até a minima dose necessaria. £ apropriado continuar a
terapia de manutencdo por trés meses ou mais para reduzir a
possibilidade de recidiva.
-Dose para Pacientes Hospitalizados: inicio de IOUmg/dla
undoa i até . Alguns
pacientes necessitam de 300mg/dia.
-Dose para Adolescentes e Idosos: Estes grupos de pacientes
geralmente apresentam tolerdncia reduzida aos antidepressivos
triciclicos e, por isso, doses de 10 a 50mg dirias de amitriptilina podem

para criang: ima de 12 anos.

Enurese Noturna

Doses de 10mg a 20mg ao deitar, para criangas de 6 a 11 anos e doses de

25 a 50mg ao deitar para criangas acima de 11 anos. A maioria dos

pacientes responde nos primeiros dias de terapia, e nesses pacientes a

melhora tende a ser contmua e cresnemc no decorrer do periodo de
o ¢érequerido para manter a

ontinug
resposta até ser estabelecido o contmle.
As doses de cloridrato de amitriptilina recomendadas para o tratamento

quadril, redugdo da meméria, mioclonia, distérbios da fala — bloqueio e
abstinéncia (sintomas de retirada nauseas, cefaleia, mal-estar, apneia do
sono).

Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas relatadas com
antidepressivos tncnchcos' lctencxa pmlongamemo do mtervalo QT,
infarto do d rash
cutdneo, urticaria, edema do testiculo, ginecomastia (em homens),
aumento das mamas (em mulheres), galactorreia, hipoglicemia,
hiperglicemia, ganho ou perda de peso,
inapropriada de horménio anndmrenco aumento da

Obtenha um ECG e inicie imedi o cardiaco.  Consi que a sup é fi di os
Protejaa via 6ria do paciente, estabelega um acesso i pacientes podem tentar §u|c|d|0 _por outros meios dumme a fase de
mlcleadescomammacao gasmca E necessério um minimo de seis horas d0. Orientagdo a pode ser .

de rvagio com cardiaco e rvagdo de sinais de  Conduta Peditrica

depressdo do SNC ou depressdo respiratoria, hipotensio, arritmias Os principios da conduta de superdose de criangas e adultos sio

cardiacas e/ou bloqueios de condugio e tonturas. Se ocorrerem sinais de
toxicidade durante esse periodo, é necessrio estender o monitoramento.
Foram relatados casos de pacientes que sucumbem a arritmias fatais

obsupayao caries dentarias (em criangas com enurese), ileo paralmco

nduseas, desconforto epigdstrico, vomitos, anorexia, , sabor
peculiar, diarreia, escurecimento da lingua, reﬂuxo agico 4

reduga do tonus do esfincter

sindrome da_secrecdo apés a dose. Esses pacientes evidéncia
clinica de gnifi  antes da morte e a maioria
recebeu a
do nivel da icagdo ndo deve a conduta do
paciente.
D inagio Gastrintestinal

da enurese sdo baixas se comparadas com aquelas usadas no

da depressio. Os ajustes posolégicos devem ser feitos pelo médico de

acordo com a resposta clinica do paciente.

Niveis Plasmaticos

Em virtude da ampla variagdo na absor¢do e na distribuigdo dos

anudeprescnvos triciclicos nos llquldos organicos, & dmcll correlacionar
os niveis e o efeito &1 a

plrpura. AVC (acidente
vascular cel'ebml), tontura, convulsao disfungdo sexual, edema
testicular, aumento ou diminuigdo da libido, morte subita cardiaca,
porfiria aguda intermitente, miastenia grave, piora da depressao (adultos
e criangas podem apresentar agravamento clinico da depressio durante
as fase% iniciais de tratamento e em qualquer mudanca de dose),
suicidas, suicidio ou tentativa de suicidio e

determinagdo dos niveis plasmaticos pode ser itil na ids do0 de

dodei éncia cardiaca.

pacientes que apresentam efeitos toxicos e podem ter niveis
excessivamente altos, ou nos pacientes em que se suspeita falta de
absorgdo ou nio adesdo ao tratamento. Os ajustes posologicos devem ser
feitos de acordo com a resposta clinica do paciente e ndo com base nos
niveis plasmticos.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOESADVERSAS

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer mortes por superdose com essa classe medi A
ingestdo de mais de uma medicagdo (incluindo 4lcool) é comum em
superdose deliberada de antidepressivo triciclico. Como o tratamento da
superdose é complexo e variado, ¢ recomendado que o médico contate
um centro de controle toxicologico para obter informagdo atualizada
sobre o tratamento mais adequado. Os sinais e sintomas de toxicidade

depois da superdose com um
portanto, é necessario monitoramento

Reacao rara (>1/10000 e <1.000): hepatotoxlcldade ictericia,
ica (relatada em COS).
Reagiio muito rara (<1/10.000): cardi ia, sindrome wvolvem-se
maligna (relatad 0 da dose d iptili antidepressivo _triciclico;
dversas com amitriptilina:  hospitalar 0 mais répido possivel.

Aumento de peso,
trombocitopenia, discinesia facial buco- maxllo lmgual assouada a

As mamfestawes criticas de superdose incluem: arritmias cardiacas,

Todos os pacientes com quspena de :upexdose de anndepres%wo
triciclico devem ser id que
deve incluir grande volume de lavagem gastma seguido por carvio
ativado. Se a consciéncia for alterada, a via respiratéria deve ser
protegida antes da lavagem. A émese é contraindicada.

Cardiovascular

A duragio méxima do segmento QRS de > 0,10 segundos pode ser a
melhor indicagio da gravidade da superdose. Deve ser usado
bicarbonato de sodio intravenosamente para manter o pH do soro entre
7.45a7,55. Se aresposta do pH for madequada, 'ambem pode ser usada
hiperventilagdo. O de hiper

sodio deve ser feito com extrema cautela, com frequente momtommento
do pH. E indesejavel um pH >7,60 ou uma pCO, < 20mmHg. As
arritmias indiferentes a terapia com bicarbonato de
sodio/hiperventilagio podem responder a lidocaina, ao bretilio ou &
fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C sdo geralmente contraindicados
(por exemplo: quinidina, disopiramida e procainamida).

Em raros casos, a hemoperfusdo pode ser benéfica em instabilidade
cardiovascular refrataria aguda em pacientes com intoxicagdo aguda.
Porém, hemodialise, dilise peritoneal, transfusio e diurese forada
geralmente foram relamdas como mencaze: no tratamento de

SNC

Em pacientes com depressdo do SNC, entubagio precoce ¢ aconselhavel
em razdo do potencial para detenoracao abrupta. As convulsdes devem
ou, se estes forem ineficazes,

movimentos atetoticos grosseiros, parestesia, hepatite, grave, e depressdo do SNC, inclusive coma.
alteracao da fungdo hepatica, faléncia hepauca reacao de Alteracoemoeletronardlograma pamculamemenoelxoounaduragao

de, caibra, disfungio ej 6 pulmonar, do_segmento QRS, sio da  ser ladas com
toleréncia ao farmaco, arritmia, dia sinusal, anormali no do ivo triciclico. Outrm qmans de :upexdose
ECG — eletrocardiograma, xerostomia, confusdo, distirbio de podem incluir: confuso, distirbio de Jes visuais ndo &
concentragdo, cefaleia, sonoléncia, visdo borrada, distirbio de transitorias, dilatagdo das pupilas, agitado, hiperreflexia, estupor,

acomodagdo, oftalmoplegia, aumento da pressdo

outros anuconvulmvames (por exemplo: fenobarbital, temtmna) A

comportamento agressivo (criangas ¢ adultos), delirio (niveis alto de
amitriptilina), fratura Ossea, fratura Ossea ndo vertebral, fratura de

rigidez muscular, vomito, hipotermia ou hiperpirexia.
Conduta
Geral

exceto para tratar sintomas de risco de
vida que foram indiferentes a outras terapias, ¢ somente deve ser
administrada apds consulta criteriosa a um centro de controle de
toxicologia.

Acompanhamento Psiquitrico

similares. E extremamente recomendado que o médico contate um
centro de controle de toxicologia local para tratamento pediatrico
especifico.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes.
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