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ABREVIATURAS

FV: Farmacovigilancia

RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos

MD: Medicamento

CNFV: Centro Nacional de Farmacovigilancia

PRM: Problema Relacionado a Medicamento

EM: Error de Medicacion

TARC: Titular de Registro y Autorizacion de Comercializacion
DNM: Direccion Nacional de Medicamentos

IPS: Informes periddicos de seguridad

PGR: Plan de Gestion de Riesgo

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos (por sus siglas en ingles Food

and Drug Administration)

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (Sistema de

Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica)

IMAOQO: Inhibidores de la monoaminooxidasa



GLOSARIO

Farmacocinética: disciplina de la farmacologia que define los efectos que genera
el organismo sobre un farmaco, estudiando el trayecto que sigue desde el interior
hacia el exterior del cuerpo, siguiendo el curso temporal de su absorcion,

biodisponibilidad distribucion, metabolismo y excrecion.

Farmacodinamia: ciencia que estudia los efectos bioquimicos y fisiologicos de un
medicamento y su mecanismo de accion especifico de un érgano, incluidos los

efectos a nivel celular.

Interaccién de medicamento: cambio en la forma en que un medicamento actla
en el cuerpo cuando se toma con otras medicinas, alimentos o suplementos; o

cuando se toma mientras tiene ciertas afecciones médicas.

Reaccion adversa: cualquier suceso indeseable que ha sucedido con el paciente
mientras estaba utilizando un medicamento y existe la sospecha de que es causado

por el medicamento.

Riesgos de un medicamento: presentan una probabilidad de causar dafios graves o

incluso mortales cuando se produce un error en el curso de su utilizacion:

Riesgo Potencial: ocurrencia no deseada para la cual hay bases para sospechar que
existe una asociacion con el medicamento de interés, pero esta asociacion no ha sido

confirmada.

Riesgo Identificado: ocurrencia no deseada para el cual hay una evidencia

adecuada para asociarla a un medicamento.

Medicamento: toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones
destinadas a su utilizacion en las personas que presenta propiedades para prevenir,
diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias o para afectar

funciones corporales.



Nefrotoxicidad: lesion renal provocada de forma directa o indirecta por farmacos,

presentandose clinicamente como insuficiencia renal.
Analgésico: medicamentos capaces de suprimir o aliviar la sensacién dolorosa.

Discinesia tardia: trastorno que consiste en movimientos involuntarios. Es un
efecto secundario grave que ocurre al tomar medicamentos llamados neurolépticos.
Estos medicamentos también son Ilamados antipsicoticos o tranquilizantes

mayores. Se utilizan para tratar problemas mentales.

Administracion errénea del medicamento: acontecimiento que puede evitarse y
que es causado por una utilizacién inadecuada de un medicamento, mientras que la
medicacion esta bajo control del personal sanitario, del paciente o del consumidor.

Este puede resultar en dafio al paciente.!!

Conservacion inadecuada del medicamento: puede contribuir a una disminucion
de su efectividad incluso sin haber alcanzado su fecha de caducidad. En general,
para asegurar el correcto ciclo de vida de sus medicamentos es mejor almacenarlos
adecuadamente y lejos de humedad o altas temperaturas; es decir, en lugares frescos

Y SEcos.

Falsificados y fraudulentos: la OMS define medicamento falsificado como “un
producto etiquetado indebidamente de manera deliberada y fraudulenta en lo que
respecta a su identidad y/o fuente”. La falsificacion de medicamentos puede afectar
tanto a productos de marca como a genéricos, y puede tratarse de productos
elaborados con los ingredientes correctos o incorrectos (pudiendo incluso llegar a
sustituirse por sustancias toxicas), con principios activos en cantidad insuficiente o

sin ellos, o con envases falsificados.?



RESUMEN

Una intoxicacion por amitriptilina puede ser muy grave, las personas que ingieren
una cantidad mayor a la dosis terapéutica o llevan un largo tiempo de consumo casi
siempre son internadas en un hospital. EI pronostico depende de la cantidad de
medicamento que haya ingerido, cuanto mas rapido la persona reciba ayuda médica,
mejores seran las probabilidades de recuperacion. En caso que el paciente haya
presentado una intoxicacion el tratamiento debera de incluir el bicarbonato de sodio,
la lidocaina, carbdn activado y laxantes.

El objetivo de este trabajo fue disefiar un plan de gestion de riesgo para tabletas que
contengan como principio activo Amitriptilina 25mg. Para ello se realizé una
revision bibliogréafica con el fin de detallar la informacion necesaria que un plan de
gestion de riesgo requiere, por ejemplo: la farmacocinética, farmacodinamia, los
efectos no deseados a los que estd expuesto el paciente y los riesgos potenciales y/o
identificados.

Para conocer las generalidades del medicamento y los efectos no deseados que éste
puede causar, se tomé como base la ficha técnica y el prospecto, donde se detalla
que los pacientes que consumen amitriptilina son propensos a sufrir una serie de
efectos no deseados desde lo mas comunes como es la boca seca, la somnolencia,

los mareos, alteracion del gusto, hasta llegar a sufrir una intoxicacion.

El objetivo del plan de gestion de riesgo es presentar la informacion necesaria para
minimizar tanto los riesgos identificados como los potenciales por medio del
monitoreo de alertas sanitarias. Se concluyé que los beneficios de usar un
medicamento son mayores a los riesgos al implementar un plan de gestion de riesgos
por lo que se recomienda que en cada farmacia y/o botiquin se implemente planes

de gestién de riesgos.
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1.0 INTRODUCCION

El uso de los medicamentos a través de la historia ha marcado episodios
catastroficos en la humanidad como lo fue el uso de la Talidomida en Alemania en
los afios de 1957 a 1963 que preliminarmente se comercializaba en tabletas para
tratar sintomas en mujeres embarazadas como nauseas, vomitos y mareos. El usar
un medicamento no siempre condujo a un beneficio, sino a un riesgo a lo que se
conoce como Reaccion adversa a Medicamento; para el caso del uso de la
Talidomida su beneficio fue aliviar las nauseas, mareos y/o vomitos sin embargo su
uso causo que los nifios nacidos de mujeres que usaron este farmaco nacieran con
malformaciones congénitas severas e irreversibles. Este evento causd un gran

impacto en la humanidad asi como al area de los profesionales de la salud.

Con la catastrofe de la Talidomida y otros eventos mas causados por el uso de
medicamentos nace la Farmacovigilancia; su objetivo es hacer un uso racional y
seguro de los medicamentos por medio de la implementacion de actividades por
ejemplo: la notificacién espontanea, planes de gestion de riesgo, informes

periddicos de seguridad.

El presente trabajo desarrolla un plan de gestion de riesgos como parte de la
farmacovigilancia orientado en el medicamento Amitriptilina tabletas 25 mg, que
Ileva como objetivo implementar actividades que buscan hacer mas seguro el uso
de este farmaco que es consumido por parte de la poblacién salvadorefia. Dentro de
este plan de gestion de riesgos se detallan conceptos basicos relacionados al
medicamento, medidas de minimizacion, actividades de farmacovigilancia como

monitoreo de alertas sanitarias, realizar notificaciones y como realizarlas.

Los establecimientos de salud a los cuales va dirigido el plan de gestion de riesgos
son botiquines y farmacias de El Salvador donde laboran profesionales quimicos
farmacéuticos; mencionados lugares reciben y atienden a muchos pacientes que
usan la Amitriptilina en presentacion de tabletas en concentracion de 25 mg que se

prescribe porque tiene propiedades antidepresivas, ansioliticas y analgésicas para el



tratamiento de trastorno antidepresivo mayor, dolor neuropéatico en adultos, el
tratamiento profilactico del dolor de cabeza cronico tipo tensional y de la migrafa,
ademas de utilizarse para el tratamiento de la incontinencia urinaria nocturna en
nifios a partir de los 6 afios. Lo que usar la amitriptilina trae beneficios para estos
diagndsticos sin embargo su uso trae varios riesgos entre esas reacciones adversas
mas frecuentes tenemos sedacion, somnolencia, vision borrosa, trastornos de la

vista, sequedad de la boca, estrefiimiento, dolor de cabeza y debilidad general.

Para disminuir los riesgos que presenta el uso de la Amitriptilina se establecieron
las siguientes medidas de minimizacion: en caso de paranoia el monitoreo y
vigilancia del paciente, afiadir consulta psicoldgica y/ o psiquiatrica; en caso de
convulsion suspender el uso de amitriptilina, sustituir por otro antidepresivo o

dependiendo de la afeccion a tratar y afiadir un anticonvulsivante.
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2.0 OBJETIVOS

2.1. Objetivo General:
Disefiar una propuesta de un plan de gestion de riesgo para tabletas con principio activo
Amitriptilina 25mg

2.2. Objetivos Especificos:

2.2.1 Describir la farmacodinamia y la farmacocinética del principio activo amitriptilina.

2.2.2 Establecer el proceso para recoleccion de informacion post-comercializacion sobre farmaco
amitriptilina conforme a los lineamientos establecidos por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

2.2.3 Compilar informacion sobre efectos no deseados, advertencias y precauciones especiales
de uso del farmaco amitriptilina.

2.2.4 Proponer directrices para el uso adecuado del farmaco amitriptilina a través de un Plan de
Gestion de Riesgo que permita el aprovechamiento de los beneficios terapéuticos con el

minimo de efectos no deseados.



CAPITULO 111



3  MARCO TEORICO

3.2 Farmacovigilancia

3.21

La Organizacién Mundial de la Salud nos dice que la Farmacovigilancia (FV) busca
asegurar que la relacion beneficio-riesgo se mantenga favorable desde que se
autoriza un medicamento hasta que se retira del mercado o se interrumpe su

produccion.

Estudia los problemas relacionados con medicamentos (PRM), reacciones adversas
de medicamentos (RAM), por ejemplo: los errores de medicacion, falta de eficacia,
el abuso, el uso incorrecto, intoxicaciones agudas y crénicas atribuibles a la
administracion, evaluaciones de mortalidad relacionadas con los MD, interacciones

de medicamentos con: otros farmacos, sustancias quimicas, alimentos y bebidas.

La FV tiende a comprender diversas actividades de anélisis y gestion del riesgo para
contribuir al uso racional de los medicamentos *. La identificacion, cuantificacion
y evaluacion de los riesgos asociados con el uso de los medicamentos pueden evitar
o minimizar el dafio que le pueden generar al paciente, para ello se debera de adoptar

las medidas necesarias, poniendo en marcha, si fuese preciso, medidas reguladoras.

Dentro de los objetivos de la FV es el velar por el cuidado y seguridad de los
pacientes en relacion con el uso de MD, buscard mejorar la salud publica y la
seguridad en cuanto al uso de estos. Por ello debera de detectar los problemas
relacionados con el uso de MD y comunicar los hallazgos oportunamente esto
ayudara a contribuir con la evaluacién de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos

de los MD, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios.!

Reacciones Adversas a medicamentos

La reaccién adversa a un medicamento (RAM) es toda aquella respuesta nociva no
intencionada que se produce tras la administracion de un MD, a dosis utilizadas
habitualmente por el paciente para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad y

las derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos

20



(utilizacién fuera de los términos de la autorizacion de comercializacién y errores

de medicacion).

Las RAM se clasifican en leves, graves y mortales, asi como estar relacionadas o

no con la dosis del medicamento.?

Tabla N2 1 Tipos de reacciones adversas.

TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Sus efectos estan relacionados con el mecanismo de
accion del farmaco y por lo tanto son predecibles, por
ejemplo: respuesta aumentada a la dosis administrada
TIPOA debido a alteraciones farmacoldgicas, farmacocinéticas o
farmacodinamia, son las reacciones adversas mas

frecuentes.

Relacionadas con los efectos farmacoldgicos del farmaco
TIPO B y por lo tanto impredecibles, se producen con menos
frecuencia. Suele ser inmunoldgico o las propias

variaciones genéticas del paciente.

Se producen como consecuencia de la administracion de
tratamientos largos y continuos, son predecibles ya que
TIPOC se producen por mecanismos adaptativos celulares en
otras  palabras son RAM  generadas  por

farmacodependencia.

TIPOD Aparecen tiempo después de haber suspendido la
medicacion ya sean dias o afos.

TIPOE Aparecen tras la supresion brusca del medicamento.

Reacciones originadas por agentes ajenos al principio
TIPO F activo pero si por los excipientes, impurezas o

contaminantes del medicamento

Elaboracion propia con base en 2.
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3.2.2

3.2.3

Problemas Relacionados a Medicamentos

Los PRM serdn aquellas situaciones que durante el proceso de uso de los
medicamentos puedan causar 0 causen la aparicion de uno o varios efectos no
deseados asociados a la medicacion. Son el resultado en la salud del paciente no
adecuado al objetivo de la farmacoterapia y asociado al uso o fallo en el uso del

medicamento. 3

Clasificaciéon de PRM.2

Error por medicacion

Conservacion inadecuada del medicamento

Incumplimiento (no adherencia)

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento (comorbilidades)
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Caracteristicas personales del paciente

Contraindicacion

Otros

Como consecuencia de los PRM el paciente puede desarrollar: persistencia de la
enfermedad, aparicion de nuevos sintomas que pueden requerir tratamiento
adicional, implicar ingreso hospitalario o prolongacion de los dias de
hospitalizacidn. Estas condiciones repercuten en la disminucién en la calidad de

vida del paciente e impacto econémico en el sistema sanitario.?

Problemas Relacionados a Errores de Medicacion

Los errores de medicacion (EM) pueden definirse como cualquier error no
intencionado en la prescripcion, dispensacion o administracion de los
medicamentos mientras estan bajo el control de los profesionales de la salud o

cuando estos vayan a ser consumidos por los pacientes. Los errores de medicacion
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son una causa importante de morbilidad y mortalidad, y que deberian de ser

prevenidos y disminuidos. °

La norma técnica para las américas indica que el Titular de Autorizacion de
Comercializacion (TARC) debera de considerar la probabilidad de errores de
medicacion, en particular, debera de evaluar antes de la comercializacion las fuentes
de error de la medicacion. Durante la fase de desarrollo y el disefio de
medicamentos, se deben considerar las razones potenciales de errores de

medicacion. ©

El nombre de la medicacion, sus presentaciones (tamafio, forma y color de la forma
farmacéutica y envase, instrucciones de uso sobre la reconstitucion, vias

parenterales, calculo de dosis) y el prospecto, deben ser items a ser considerados .°

Si el medicamento tiene un riesgo potencial de causar dafio grave cuando se
administra por una via incorrecta de administracion, se deben hacer las
consideraciones de como evitar este tipo de administracion. ® Esta parte es
importante cuando en la practica comun el médico receta un medicamento al mismo

tiempo que otro y tienen que ser administrados por la misma via.

En estas situaciones, los errores de medicacion deberan de ser incluidos en los temas
de seguridad. Se debe discutir la necesidad de diferenciar visual o fisicamente entre
las dosis del mismo medicamento y entre otros que se administran al mismo tiempo.
Ademas, si hay productos en el mercado conteniendo la misma sustancia activa con
formulaciones no bioequivalentes, hay que planear actividades para minimizar los

riesgos y prevenir o evitar los errores de medicacion.®
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Tabla N2 2 Tipos de errores de medicacion.

CLASIFICACION

TIPOR DE ERROR

Error por

prescripcion

Seleccion incorrecta del medicamento prescrito,

posologia, forma farmacéutica, via de
administracion, concentracion, prescripciones
ilegibles o prescripciones que induzcan a errores

que puedan alcanzar al paciente.

Error por
dispensacion

El MD dispensado no se corresponde con lo
prescrito.

Error en la

administracion

Por omision, administracion al paciente de un
medicamento no prescrito, administracion de
una dosis mayor o menor que la prescrita,
administracion de una forma farmacéutica
diferente a la prescrita, preparacion errénea del
medicamento, medicamento incorrectamente
formulado o manipulado antes de su
administracion, técnica inapropiados en la
administracion de un MD y MD deteriorado ya
sea por caducidad o del que la integridad fisica

0 quimica ha sido alterada

Error de

monitorizacion

No revisar el tratamiento prescrito para verificar
su idoneidad y detectar posibles problemas, 0 no
utilizar los datos clinicos o analiticos pertinentes
para evaluar adecuadamente la respuesta del

paciente a la terapia prescrita.

Incumplimiento del

paciente

Cumplimiento inapropiado del paciente del

tratamiento prescrito.

Elaboracion propia en base en °
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3.2.4 Notificacion Espontanea

Es un método de FV que se basa en la comunicacién, recoleccion, registro y
evaluacion de las notificaciones que contienen informacion detallada de sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos. Es el método mas universal utilizado
en FV, mediante este sistema los profesionales sanitarios, pacientes, cuidadores o
cualquier persona pueden comunicar las sospechas de reacciones adversas de los

medicamentos.

Segun el Art. 24 de la Norma Técnica de Farmacovigilancia de El Salvador, las

notificaciones espontaneas deberan de cumplir con los siguiente:

Debe ser en idioma castellano

Debe contar con los 4 campos minimos siguientes para ser valida ante el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV):

Nombre o iniciales del paciente.

Nombre del producto farmacéutico, producto natural, suplemento vitaminico,
vacuna homeopatica sospechoso.

Reaccidon adversa o evento adverso presentado.

Informacion de contacto del notificador.

Debe ser de acuerdo a lo establecido en la presente norma, lineamientos,
procedimientos, guias, herramientas y formularios que establezca el CNFV

Se debera de reportar:

Casos individuales, series de casos de sospechas de reacciones adversas conocidas
0 inesperadas, reacciones adversas, errores programaticos y cualquier otro problema
relacionado a productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos
vitaminicos, vacunas y homeopaéticos ocurridos en EI Salvador.

Rumores de reaccion adversa, falla terapéutica y errores de medicacion relacionados
al uso de productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos,

vacunas y homeopaticos ocurridos en El Salvador.

Todo caso reportado debe enviarse a través del sistema de notificacion espontanea

oficial del CNFV y junto con ella, debe anexarse el formulario en papel o
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informacién recibida de la fuente inicial que la institucién, establecimiento o

compafiia captura.

Segun el Art. 26 de la Norma Técnica de Farmacovigilancia de El Salvador, las

situaciones a notificar al CNFV son las siguientes:

Casos individuales o series de casos de sospechas de reacciones adversas o
reacciones adversas inesperadas o sefiales.

Rumores de brotes de eventos leves o conglomerados.

Brotes de intoxicacion por uso de medicamentos.

Exposiciones en embarazo y lactancia.

Errores de medicacion (errores durante la prescripcion, administracion,
dispensacion y errores programaticos).

Intoxicaciones, sobredosificaciones intencionada o no intencionada e intentos
suicidas.

Usos fuera de indicacion (uso off label).

Falsificados y fraudulentos.

Fallas terapéuticas de medicamentos y vacunas.

Todos aquellos eventos con o sin dafio al paciente, sospechas de reacciones
adversas, reacciones adversas, fallas terapéuticas, errores de medicacion o cualquier
otro problema relacionado a medicamentos identificados en las investigaciones
post-comercializacion

Otros problemas relacionados (sospechas y confirmados).

Alertas y medidas sanitarias que se hayan presentado en otros paises de los

productos comercializados en El Salvador.

Dentro de la Norma técnica de Farmacovigilancia de El Salvador se encuentra

detallado el tiempo estimado para notificar al CNFV.

Para el caso de profesionales de salud e instituciones prestadoras de servicios de

salud publica y privada:
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3.15

Para las reacciones adversas “no serias” se debe notificar en un maximo de 10 dias

habiles a partir de la fecha en que se identificé el evento adverso.

Para las reacciones adversas serias (graves) o amenaza de vida, inesperados,
medicamentos de reciente comercializacion y medicamentos de reciente
incorporacion a los listados institucionales se debe notificar en un maximo de 72

horas a partir de la fecha en que se identifico el evento adverso.

Para los casos de “muerte” (incluye aquellos por causas no especificadas), se debe
notificar en un maximo de 24 horas a partir de la fecha en que se identifico el evento

adverso.

Para el caso de titulares de registro sanitario, importadores, exportadores,
droguerias, distribuidoras, profesionales responsables de registro sanitario,
farmacias, botiquines y dispensadores en supermercados, mercados y otros

autorizados por la DNM:

Para las reacciones adversas “no serias” se debe notificar en un maximo de 30 dias

calendario contado a partir de la fecha en que se identific6 el evento adverso.

Para las reacciones adversas serias (graves) o amenaza de vida, inesperados,
medicamentos de reciente comercializacion y medicamentos de reciente
incorporacion a los listados institucionales se debe notificar en un maximo de 15

dias calendario a partir de la fecha en que se identifico el evento adverso.

Para los casos de “muerte” (incluye aquellos por causas no especificadas), se debe
notificar en un maximo de 72 horas a partir de la fecha en que se identificé el evento

adverso.

Para el proceso de notificar las situaciones expuestas anteriormente, el Centro
Nacional de Farmacovigilancia de El Salvador cuenta con una herramienta

establecida.

Andlisis y Gestion de Riesgo °
La FV se centra principalmente en la identificacion de sefiales de alerta o seguridad.

También se ocupa de analizar y gestionar los riesgos de los medicamentos cuando
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3.16

estos salen a la venta. Pueden asi definirse dos fases: el analisis y la gestion de

riesgos.

El andlisis del riesgo va a identificar, cuantificar y evaluar los riesgos, mientras que
la gestion se ocupa de la implementacion, seguimiento de las medidas reguladoras
para la comunicacion de los riesgos a los profesionales de la salud o poblacion en

general. La gestion de riesgo es quien va a determinar las medidas preventivas.

La identificacion de los riesgos se basa especialmente en la generacion de sefales,
en la evaluacion de la casualidad de casos y series de casos individuales. Una sefial
es la informacion que se comunica sobre una posible relacion causal entre un
acontecimiento adverso y un medicamento, cuando se desconoce esa relacion o no

esta bien documentada.

Una sefial de seguridad o alerta se refiere a la inquietud acerca de un exceso de
eventos adversos comparados con los que podrian esperarse o0 asociarse al uso de
un producto que tenga una accion farmacoldgica. Las sefiales por lo general van a
indicar la necesidad de emprender investigaciones que permitan concluir o descartar
que el medicamento sea el causante del evento. Después que se identifica una sefial
también se ha de evaluar si esta indica un riesgo potencial para la seguridad y si
deben de adoptarse otras acciones.

Después de la identificacion de un posible riesgo asociado a un medicamento, el
siguiente paso debera de ser la cuantificacion de la asociacién entre la reaccion
adversa y el medicamento, como es su efecto en términos de salud puablica. La
evaluacion del riesgo es juzgar si el riesgo identificado y cuantificado es aceptable
para la sociedad y en qué condiciones *> Ademas de los datos sobre el riesgo del
medicamento se debera de considerar el beneficio potencial, riesgo y beneficios de
las alternativas terapéuticas, procurar establecer si la relacion beneficio-riesgo del

medicamento sigue siendo favorable.

Informes Periddicos de Seguridad
Son informes de actualizacion oficiales en materia de seguridad, presentan todos los

datos de FV de un medicamento en determinado periodo, de acuerdo con su fecha
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de registros. Tiene como finalidad que los laboratorios farmacéuticos participen en
la recoleccion de datos de notificaciones, evallen la informacion de seguridad
reunida y la presenten en forma normalizada a la Direccion Nacional de

Medicamentos (DNM) con el objetivo de:

Comunicar toda nueva informacién de interés sobre seguridad procedente de

fuentes fiables.

Presentar un resumen del estado de las autorizaciones de comercializacion en
distintos paises, consignando cualquier modificacion importante relacionada con la

seguridad

Facilitar periodicamente la oportunidad de reevaluar y decidir si se modifica la

informacidn terapéutica de la especialidad farmacéutica.

El objetivo de los Informes Periddicos de Seguridad (IPS) es integrar la evaluacion
beneficio-riesgo post-autorizacion. Examina el perfil de seguridad total como parte
integrada de la evaluacion beneficio-riesgo del medicamento en determinados
periodos y considera el perfil total (con un rango amplio en la presentacion de
reacciones adversas). Se anticipa que solamente una pequefia proporcién de estos
sera clasificada como un riesgo potencial importante y se vuelve un problema de

seguridad discutido en un Plan de Gestion de Riesgo (PGR). ©

Cuando un IPS y un PGR se presentan juntos, el PGR debe reflejar las conclusiones
que acompanan al IPS. Por ejemplo, si una nueva sefial es discutida en el IPS y este
concluye que hay un riesgo importante identificado o riesgo potencial, este riesgo
debe ser incluido como un problema de seguridad en la actualizacién del PGR con
el IPS 8. El plan de FV y el de minimizacion de riesgos debe ser actualizado para
reflejar que el propdsito del TARC es investigar los problemas de seguridad y la

minimizacion de riesgo.

La realizacion de IPS actualizados y su presentacion a las unidades sanitarias en los
tiempos fijados, es responsabilidad de los titulares del registro de los medicamentos
que se comercializan en el pais. Se debera de preparar un nuevo informe periddico

actualizado de seguridad teniendo en cuenta las especificaciones relativas al
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3.1.7

contenido del informe y la fecha internacional del registro del medicamento para su
periodicidad de notificacion, que serd cada seis meses durante los primeros dos

afios, cada afio durante los proximos tres afios y luego cada cinco afios. °

Plan de Gestidn de Riesgo
Un PGR es un conjunto de actividades de Farmacovigilancia, destinadas a
garantizar el control y el uso apropiado de una medicacién para la mejor seguridad

y proteccion de los pacientes.

Para la Agencia de medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la Gestion de
Riesgos es un proceso de evaluacion entre los beneficios y los riesgos de un
medicamento; es el desarrollo e implementacion de herramientas para minimizar
sus riesgos, preservando sus beneficios; evalla ademas la eficacia de la herramienta
y vuelve a evaluar el balance beneficio-riesgo; hace los ajustes segun proceda con
las herramientas de minimizacién de riesgos para mejorar ain mas el balance

beneficio-riesgo.®

Siguiendo lineamientos internacionales, todos aquellos productos que contengan
una nueva molécula o aquellos productos conocidos en los cuales se detecta un
problema de seguridad en base a nueva informacién disponible, requeriran un
PGR. Ademas, puede ser necesaria la aplicacion de un PGR para productos con
principios activos conocidos, pero con formas farmacéuticas novedosas o con

cambios en la indicacion.

El plan de gestion de riesgos para un medicamento debe ser generado por el titular
de autorizacion de un medicamento (TARC) y presentado a la Direccién Nacional
de Medicamentos. A su vez, esta autoridad podra exigir un PGR o actualizacion del
mismo si consideran que hay un problema con el medicamento que pueda afectar el
balance beneficio-riesgo. EI PGR es continuamente modificado y actualizado en el

ciclo de vida del medicamento.®

El Plan de Gestion de Riesgos incluye informacion sobre:

Perfil de seguridad del medicamento;
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- como el riesgo debe ser prevenido o minimizado en los pacientes;

- planes de estudios u otras actividades para incrementar el conocimiento sobre la
seguridad y eficacia del medicamento;

— factores de riesgos para desarrollar los efectos adversos;

- evaluacion de las medidas de las actividades de minimizacion de los riesgos.

Los objetivos principales de un Plan de Gestion de Riesgo deberan ser:

- Identificar o caracterizar el perfil de seguridad del medicamento.

- Documentar las medidas para prevenir o minimizar los riesgos asociados con los

medicamentos incluyendo la evaluacion de la efectividad de estas intervenciones.
— Documentar las obligaciones post-autorizacion que le fueron impuestas como
condicidn de autorizacion de comercializacion.
— Describir qué riesgos son conocidos o0 no conocidos sobre el perfil de seguridad

concerniente al medicamento.

- Indicar el nivel de certeza de eficacia mostrada en la poblacion de ensayos clinicos;
si servira para una poblacion diana mayor en la practica médica y documentar la

necesidad de estudios de eficacia en la fase post-autorizacion.

— Incluir una descripcién de como la efectividad de las medidas de minimizacion de

riesgos sera evaluada.
3.1.7.1 Partes de un Plan de Gestion de Riesgo

3.1.7.2 Generalidades de un Medicamento
Corresponde a proveer la informacién administrativa del PGR del
medicamento. Un medicamento puede ser una mezcla de substancias de origen
natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o para rehabilitacion, se
presente su forma farmacéutica y se identifica como tal su actividad farmacologica,

caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas.

3.1.7.3 Especificacién de Seguridad de un Medicamento
Promueve una sinopsis del perfil de seguridad del medicamento, debe incluir qué

es lo conocido y qué es lo desconocido. Deben tener un resumen de los riesgos



importantes de seguridad y de la informacion faltante importante para la seguridad.
También deben puntualizar las poblaciones con riesgo potencial si usan el producto
y sefialar las preguntas de seguridad pendientes que deberan tener una futura
investigacion para redefinir el perfil de la relacion beneficio-riesgo durante el

periodo de post-autorizacion.

3.1.7.4 Plan de Farmacovigilancia

El proposito de un plan de farmacovigilancia es describir y discutir cémo el TARC
plantea la identificacion y caracterizacion de los riesgos identificados en las
especificaciones de seguridad. Es por eso que el TARC debe proveer un plan

estructurado para.

Identificar los nuevos problemas de seguridad.

Mayor caracterizacion de los problemas conocidos de seguridad, incluyendo la
elucidacion de los factores de riesgo.

Investigar si un problema potencial de seguridad es real o no.

Definir como de importante es la informacion faltante que se debera solicitar o

buscar.

El plan de farmacovigilancia debe ser basado en los problemas de seguridad
resumidos en las especificaciones de seguridad. Son conveniente los encuentros
entre la autoridad competente y el TARC para identificar si es necesario actividades
de farmacovigilancia adicionales y si son proporcionales a la probabilidad de los

riesgos para poder detectar sefiales. ©

Las actividades de farmacovigilancia pueden dividirse entre rutinarias y
adicionales. Para cada problema de seguridad se deben planear las actividades de
farmacovigilancia, tal que el plan deberia ser proporcional al riesgo del
medicamento. La farmacovigilancia de rutina se ajusta a las presentaciones
espontaneas de acuerdo a lo que requiere cada pais, en general, casi todos los paises
tienen implementadas las notificaciones espontaneas de eventos adversos en

farmacovigilancia.
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Las actividades adicionales de farmacovigilancia pueden ser estudios no clinicos,
ensayos clinicos o estudios de no intervencion. Se deberan considerar las

actividades adicionales de farmacovigilancia como los siguientes ejemplos:

Un medicamento es para uso cronico (afios) y al tiempo de la autorizacion tiene un
corto tiempo de seguimiento, el seguimiento de pacientes de la poblacion del ensayo
clinico a largo plazo o un estudio de cohorte puede proporcionar datos de seguridad
adicionales a largo plazo.

Cuando un riesgo potencial con un medicamento es de por si de alta incidencia
normalmente en la poblaciéon diana, lleva a dificultades en distinguir entre los

efectos del medicamento y la incidencia normal.

Los estudios en el plan de farmacovigilancia deberian relacionar a los problemas de
seguridad identificados en las especificaciones de seguridad, si los estudios son para
identificar y caracterizar un riesgo o para evaluar la efectividad de una actividad de
minimizacién de riesgos. Se incluyen todos los estudios de seguridad post-
autorizacion los cuales son iniciados, gerenciados o financiados por TARC

voluntariamente o por obligaciones establecidas por las autoridades competentes. °

3.1.7.5 Medidas de Minimizacion de Riesgo

El TARC debe evaluar las actividades de minimizacion de riesgos que son
necesarias para cada problema de seguridad. El plan de minimizacion de riesgos
debe proveer los detalles de las medidas que se tomaran para reducir los riesgos
asociados con los problemas individuales de seguridad. No es posible establecer una
guia precisa sobre estas actividades en cada situacion, se debe considerar caso por
caso dependiendo la severidad del riesgo, la indicacion, la forma farmacéutica y la
poblacion diana. Pero un problema de seguridad puede utilizar mas de una medida

de minimizacion de riesgo. ©

Para las sustancias activas que pueden estar en medicamentos distintos con
indicaciones terapéuticas muy diferentes o para distintas poblaciones dianas, puede
ser mas apropiado tener un plan de minimizacion especifico para cada

medicamento.
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3.1.8

Las actividades de minimizacion de riesgo rutinaria que deben de aplicarse a todos

los medicamentos deben de ser relacionados con:

Resumen de las caracteristicas del producto o ficha técnica, dirigida a los
profesionales de la salud.

Etiquetado (en el envase y en la etiqueta primaria)

Prospecto inserto en el envase y dirigido al paciente

Tamario del envase

El tamafio del envase y contenido de las unidades de dosificacién son consideradas
una actividad rutinaria en las actividades de riesgo. Si bien depende del
medicamento y el tratamiento, un ejemplo es un tamafio limitado o pequefio de un
medicamento en el cual la sobredosis es un riesgo mayor, porque asi le dan la
oportunidad al paciente de visitar al profesional de la salud en un intervalo de tiempo
menor y se puede tener un mayor control de la medicacion.

Estado legal del medicamento

Para todos los medicamentos el estado legal en el pais de comercializacién es una
forma de control y disminuye el riesgo asociado al mal uso. Cuando se otorga una
autorizacion de comercializacion ésta debe incluir los detalles de las condiciones o
restricciones impuestas para su dispensacion o uso del medicamento, como se
comercializar de acuerdo a la prescripcion médica por un médico o un especialista,
otras son bajo la forma de receta, receta archivada por duplicado, o si es solo de uso

hospitalario.

Comunicacion de Riesgos de los Medicamentos a la Poblacién

La poblacién tiene derecho a ser informada sobre los riesgos que conforman las
nuevas tecnologias para la salud, en forma rigurosa y completa. En
farmacovigilancia se ha logrado cierto consenso acerca de que el procedimiento de
difusion mas apropiado y consiste es informar a los profesionales de la salud como
receptores primarios: eso permitird actuar eficazmente para orientar a los pacientes

potencialmente afectados. °
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La publicaciéon y divulgacion sobre los riesgos de los medicamentos no debe
retrasarse. Una vez evaluada esa informacion debera difundirse al publico a través
de los medios adecuados. Las sospechas de reacciones adversas deben comunicarse
sin demora tanto a los profesionales de la salud como a los titulares del registro

sanitario, los sistemas de vigilancia establecidos u otras instituciones y a la DNM. °

Se notificara a la DNM los casos de reacciones adversas causadas por farmacos

cuyos riesgos para la salud deberan ser difundidos.

Los medios de comunicacion, antes de informar al pablico sobre los riesgos de un
medicamento deberdn asegurarse de que se haya notificado formalmente a las
instituciones correspondientes y a la autoridad sanitaria; para ello solicitaran
previamente una comunicacion o autorizacion fehaciente al respecto por parte del

organismo gubernamental competente.

Las casas editoriales, antes de publicar casos o serie de casos, debera de asegurarse
de la previa notificacion a la institucion correspondiente a la autoridad sanitaria,

solicitando una carta de comprobacion o acuse de recibido de la misma.

Es importante distinguir dos situaciones diferentes que se plantean segun se trate de
un riesgo conocido o de un riesgo emergente. En el primer caso, debe de formar
parte de la rutina de la practica clinica diaria. Como norma, la informacion debe de
ser lo més completa posible, siempre teniendo en cuenta las condiciones particulares
del paciente y los limites que esté dispuesto a aceptar, entre los riesgos considerados
evitables y los riesgos inesperados graves que puede sobrevenir por el uso de
medicamentos que puedan provocarlos. Una informacion escrita complementaria,

especialmente cuando no exista un prospecto detallado dirigido al paciente °.

Con respecto al riesgo emergente se ha discutido sobre la forma méas adecuada de
informar a los ciudadanos para que tomen las mejores decisiones, sin crear panico

y alarma social innecesaria.

Se difundiran las medidas adoptadas utilizando los canales de comunicacion,

apropiados entre ellas:
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3.2.0
3.2.1

3.2.2

El etiquetado oficial establecido (envase primario y secundario, literatura inferior o
prospecto, hoja informativa o monografia y resumen de las caracteristicas del

producto)

Carta de respuestas a quejas y reclamaciones

Comunicaciones de riesgo dirigidas a profesionales de la salud
Resoluciones de medidas sanitarias de reduccion de riesgo

Boletines disponibles impresos, distribuidos por correo electronico o disponibles en

internet.
Articulos cientificos

Advertencias publicadas en medios de difusion (prensa escrita, radio, television o

internet)

Generalidades del farmaco Amitriptilina

Antidepresivos Triciclicos

Los ATC reciben su nombre de su estructura quimica, que incluye una cadena de
tres anillos, Son farmacos emparentados quimicamente con los antipsicéticos de
estructura triciclica como las fenotiazinas y los tioxantenos. La mayoria de los
agentes triciclicos inhiben la recaptacion de norepinefrina, serotonina y, en menor
medida, dopamina. Estos mecanismos se han postulado como los responsables de
las acciones terapéuticas de los triciclicos. A su vez, los agentes triciclicos bloguean
receptores colinérgicos muscarinicos, receptores histaminicos H1 y receptores alfa

1 adrenérgicos. ’

Farmacocinética de los Antidepresivos Triciclicos

Absorcion

Los antidepresivos son compuestos fuertemente basicos (pka = 9,5), y con una alta
liposolubilidad determinada por su estructura triciclica. Cuando se administran por
via oral, se considera que son absorbidos en su totalidad en el duodeno e intestino
delgado. La absorcion suele ser completa dentro de las 10 primeras horas,

alcanzando el nivel méaximo plasmatico a las 2 a 8 horas de su administracion.



3.2.3

Entre el 30 y el 70 % de la dosis administrada por via oral se metaboliza en el higado
antes de alcanzar la circulacion sistémica, este intenso fendmeno de primer paso
hepatico, que varia de individuo a individuo, explica la baja biodisponibilidad de
estos farmacos. Los ATC son absorbidos con avidez por la mucosa intestinal,
aunque sdlo alcanza la circulacion sistémica un 50- 60% de la dosis administrada

debido al metabolismo de primer paso hepatico.

Distribucion

Como consecuencia de su gran liposolubilidad los ATC se distribuyen por todo el
organismo, atravesando con facilidad la barrera hematoencefalica y placentaria, y
pudiendo alcanzar la leche materna. Aunque su distribucién es relativamente
homogénea tienden a concentrarse en el sistema nervioso central (SNC), higado y
rifidn. Se unen intensamente a proteinas plasmaticas y tisulares, siendo muy baja la
fraccion de farmaco libre. ’

La gran distribucién por todo el organismo junto con su gran union a proteinas
plasmaticas explica su elevado volumen de distribucion y la baja concentracion

plasmatica.

Excrecion

La excrecion se realiza principalmente por via renal y una pequefia parte por heces.
La eliminacion renal es relativamente lenta, presentando unas vidas medias de
eliminaciéon prolongadas. La eliminacion tiene lugar por filtracién glomerular,

existiendo un componente de reabsorcion que es mayor en medio alcalino. ’

Farmacodinamia de los Antidepresivos Triciclico

Todos los ATC inhiben la recaptacion central y periférica de serotonina,
noradrenalina y dopamina incrementando su disponibilidad y también producen un
bloqueo muscarinico colinérgico, histaminérgico y alfa-1-adrenérgico. Los distintos
componentes de la familia de los ATC se diferencian entre si por el variado grado

de inhibicion de los diversos mecanismos mencionados; sin embargo, estas
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diferencias guardan mas relacion con los efectos indeseables que con la eficacia
terapéutica. ’

Cabe tener en cuenta también que, a distintas concentraciones plasmaticas,
predominan unas u otras acciones. Por tanto, adecuando la dosis de administracion
mediante la monitorizacion plasmética del farmaco podemos llegar a minimizar los

efectos secundarios manteniendo una buena respuesta clinica. ’
Amitriptilina

La amitriptilina hidrocloruro, un antidepresivo triciclico, se usa para tratar
problemas mentales y del estado de &nimo tales como la depresion. Puede ayudar a
mejorar el &nimo y los sentimientos de bienestar, ayuda a dormir mejor y aumenta

sus niveles de energia.

Trabaja al intervenir en el equilibrio de ciertos compuestos quimicos en el cerebro,
como la serotonina. También puede usarse para tratar el dolor en un nervio
(neuropatia periférica, neuralgia post-herpética), trastornos de la ingesta, y otros
problemas mentales y del estado de animo (ansiedad, trastorno de panico, trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad, trastorno bipolar) o para prevenir los
dolores de cabeza tipo migraria.

El primer antidepresivo triciclico que se descubrio fue la imipramina, que se hall6
de forma accidental durante la busqueda de un nuevo antipsicotico a finales de los
afios cincuenta. En 1951 Hafliger y Schinder de los EEUU sintetizaron imipramina
reemplazando el enlace disulfuro del anillo de fenotiazina por un enlace etileno. El
nuevo compuesto mostro propiedades antihistaminicas, anticolinérgicas y sedativas

leves cuando se administraba a voluntarios sanos. 8

Kuhn, un psiquiatra clinico en un hospital psiquiatrico suizo, descubrid que algunos
de los 500 pacientes con varios trastornos psiquiatricos tratados con el farmaco,
solamente los que padecian depresion enddgena con inhibicion mental y motora

mostraron una mejoria significativa tras entre 1 y 6 semanas de tratamiento diario
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con imipramina. Con todo esto se habia descubierto el primer antidepresivo

triciclico clinicamente (til. 8

No pas6 mucho tiempo antes de que la estructura quimica en diamina de un grupo
adicional N-CH2 de la imipramina fuera sustituido por un grupo C=CH de
amitriptilina. La amitriptilina es otro antidepresivo triciclico que pronto empezé a
usarse ampliamente en pacientes. La amitriptilina hidrocloruro fue descubierta en
1960 y fue aprobada por la administracion americana de alimentos y farmacos en
1961.8

Farmacodinamia de Amitriptilina

La amitriptilina, es un derivado del dibenzocicloheptano conocido también como
proheptadina; pertenece al grupo de los agentes antidepresivos denominados
triciclicos (ADT’s) debido a su conformacion quimica basada en aminas terciarias
que presentan tres anillos en su molécula. La amitriptilina es un agente
antidepresivo con propiedades sedantes, que inhibe la recaptura de la noradrenalina
(NA) y la serotonina (5-HT) en las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas,

respectivamente. *°

Se cree que esta inhibicion incrementa la concentracion sinaptica de dichos
neurotransmisores en el sistema nervioso central, asi como la accion de su
metabolito activo la nortriptilina, que son la base de la actividad antidepresiva de la

amitriptilina °,

La amitriptilina parece tener una mayor potencia en el bloqueo de la serotonina, que
el de la noradrenalina, también presenta importantes efectos antimuscarinicos
periféricos y centrales, debido a su potente y alta afinidad a los receptores
colinérgicos muscarinicos, que pueden ser aprovechables para el tratamiento de
ciertas patologias como la enuresis; por otra parte, ejerce un efecto sedante por su

gran afinidad por los receptores H1 de la histamina.
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3.2.6

3.2.7

Farmacocinética de Amitriptilina

Después de su administracion oral, la amitriptilina se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal (aunque la respuesta individual puede variar
considerablemente). El efecto total del antidepresivo puede tomar varias semanas
para producirse, sin embargo, los efectos adversos pueden ocurrir después de la
primera dosis. Sus concentraciones plasmaticas maximas son obtenidas a las 2-12
horas. Se une ampliamente a proteinas plasmaticas en 90-95% Yy se distribuye en

gran proporcion en el organismo, asi como en la leche materna. 1

Presenta un amplio metabolismo hepatico de primer paso. Se metaboliza en el
higado, a nortriptilina (metabolito activo), derivados 10-hidroxi y derivados
conjugados. Tiene una vida media plasmética de 10-50 horas para la amitriptilina y
la nortriptilina 20-100 horas. Se excreta via renal en forma inactiva en
aproximadamente 25-50% Y activa en 18%. Cantidades minimas son excretadas via
biliar y a través de las heces. La vida media de eliminacion es de 9 a 24 horas, con

un promedio de 15 horas. °
Interacciones de Amitriptilina

Los corticoides, antihistaminicos o antimuscarinicos potencian los efectos
antimuscarinicos; sobre todo los de confusién mental, alucinaciones y pesadillas. El
uso simultaneo con atropina puede bloquear la destoxificacion de la atropina, puede
producirse ileo paralitico. Aumenta la accion de los anticoagulantes por inhibicion
del metabolismo enzimatico del anticoagulante. Potencia la depresion del SNC, lo
que disminuye el umbral de las crisis convulsivas a dosis elevadas y disminuyen los

efectos de la medicacion anticonvulsiva. 1°

El uso simultaneo con antitiroideos puede aumentar el riesgo de agranulocitosis.
Los efectos de los antidepresivos triciclicos pueden estar disminuidos cuando se
usan con barbitaricos. La cimetidina inhibe el metabolismo de la amitriptilina y
aumenta su concentracion plasmatica. Otros depresores del SNC potencian su

accion.
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No se recomienda su uso con IMAO debido al aumento del riesgo de convulsiones
severas y crisis hipertensivas. Se potencian los efectos presores de nafazolina
oftdlmica, oximetazolina nasal, fenilefrina nasal y oftalmica o xilometazolina nasal.
El uso concomitante con drogas simpaticomiméticas puede potenciar los efectos

cardiovasculares y dar lugar a arritmias, taquicardia o hipertension. 3
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4.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La amitriptilina se indica para trastorno depresivo mayor en adultos, dolor neuropético en adultos,
tratamiento profilactico de la cefalea cronica tipo tensional en los adultos, tratamiento profilactico
de la migrafia en adultos y tratamiento de la enuresis nocturna en los nifios de edad igual o superior
a 6 afios cuando se haya descartado patologia organica, incluido espina bifida y alteraciones

relacionadas.

La presentacion de la amitriptilina es en tabletas para administrarse por via oral, se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal y el efecto total del antidepresivo puede establecerse al
cabo de 2 - 4 semanas., sin embargo, los efectos adversos pueden ocurrir después de la primera

dosis.

Se metaboliza en el higado a nortriptilina teniendo una vida media plasmatica de 10-50 horas para
la amitriptilina y la nortriptilina 20-100 horas Se excreta via renal en forma inactiva y de forma
activa. Cantidades minimas son excretadas via biliar y a través de las heces. La vida media de

eliminacion es de 9 a 24 horas.

Unos de los efectos adversos mas frecuentes que presentar los pacientes son:
adormecimiento/somnolencia, temblor de las manos u otras partes del cuerpo, mareo, dolor de
cabeza, latido cardiaco irregular, hipotensidn ortostatica, sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas,

sudoracion excesiva, entre otros.!*

A continuacion se presenta el plan de gestion de riesgo para el uso racional y seguro de la

Amitriptilina.
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Parte I: generalidades del medicamento

Tabla N2 3 Generalidades del medicamento.

Informacién sobre

el principio activo

Principio activo

Amitriptilina

Grupo farmaco- terapéutica

Antidepresivos. Inhibidor no selectivo de
la  recaptacion  de  monoaminas

(antidepresivo triciclico)

Nombre del TARC

Fecha y pais de la primera autorizacion

en el mundo

Autorizado por la FDA, en estados

unidos en el afio de 1961.

Fecha y pais del primer lanzamiento en

el mundo

Numero de medicamentos a los cuales

les aplica este PGR

Informacién admi

nistrativa del PGR

Fecha de cierre del PGR

30/09/2023

Fecha de envio y numero de version

06/10/2023-01

Lista

Nombre fantasia

Triptizol

Breve informacion del medicamento

Clase quimica

Antidepresivo Triciclico

Forma farmacéutica

Tabletas

Fuente. Elaboracion propia.
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Resumen de su mecanismo de accion

El mecanismo de accidén de este farmaco no estd completamente aclarado. Se
sugiere que la amitriptilina inhibe el mecanismo de bomba de membrana
responsable de la recaptacion de aminas transmisoras, como la norepinefrina y la
serotonina, aumentando asi su concentracion en las hendiduras sinapticas del

cerebro. Estas aminas son importantes para regular el estado de animo. 4

La hipotesis de las monoaminas en la depresion, una de las mas antiguas, postula
que las deficiencias de la neurotransmision de serotonina (5-ht) y/o norepinefrina
(ne) en el cerebro conducen a efectos depresivos. Este fa&rmaco contrarresta estos
mecanismos y este puede ser el mecanismo de la amitriptilina para mejorar los

sintomas depresivos. 14

Se desconoce si sus efectos analgésicos estan relacionados con sus actividades que
alteran el estado de animo o son atribuibles a una accion farmacoldgica diferente y

menos obvia (0 una combinacion de ambas). 14
Farmacodinamia:
Efectos en el dolor y la depresion.

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico y un analgésico. Tiene propiedades
anticolinérgicas y sedantes. Los estudios clinicos han demostrado que la
amitriptilina oral logra, como minimo, una respuesta de buena a moderada hasta en
2/3 de los pacientes diagnosticados con neuralgia posherpética y en 3/4 de los
pacientes diagnosticados con dolor neuropéatico diabético y sindromes de dolor

neurogénico que frecuentemente son no responde a los analgésicos narcéticos. 14

La amitriptilina también ha demostrado eficacia en diversos grupos de pacientes

con dolor crénico no maligno. También se han realizado algunos estudios que
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muestran eficacia en el tratamiento de la fibromialgia (un uso no autorizado de este

medicamento). 14
Efectos cardiovasculares y anticolinérgicos

La amitriptilina tiene fuertes propiedades anticolinérgicas y puede provocar
cambios en el ECG vy efectos similares a los de la quinidina en el corazon. La
amitriptilina puede inhibir los canales i0nicos, que son necesarios para la
repolarizacion cardiaca (canales hERG), en el rango micromolar superior de
concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por lo tanto, la amitriptilina puede

aumentar el riesgo de arritmia cardiaca.

La hipotensién ortostatica y la taquicardia pueden ser un problema en pacientes de
edad avanzada que reciben este medicamento en dosis normales para la
depresion. Existe evidencia en la literatura de que estos efectos pueden ocurrir,
raramente, en las dosis mas bajas utilizadas en el tratamiento del dolor. Al igual que
con cualquier otro agente antidepresivo triciclico, la amitriptilina puede provocar

un aumento de los niveles de glucosa.
Efectos sobre el umbral convulsivo

Este farmaco también disminuye el umbral convulsivo y provoca alteraciones en el

EEG vy los patrones de suefio.
Absorcion

Se absorbe rapidamente tras la administracion oral (la biodisponibilidad es del 30-
60 % debido al metabolismo de primer paso). Las concentraciones plasmaticas
méaximas se alcanzan entre 2 y 12 horas después de la administracion oral
o intramuscular. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario varian

mucho y esta variacion puede deberse a diferencias genéticas. 14
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Volumen de distribucién

El volumen aparente de distribucion (Vd)B estimado después de la administracion
intravenosa es 1221 L + 280 L; rango 769-1702 L (16+3 L/kg).

Se encuentra ampliamente distribuido por todo el cuerpo °. La amitriptilina y el
metabolito principal nortriptilina atraviesan la barrera placentaria y estan presentes

pequefas cantidades en la leche. 14

Enlace proteico

Muy altamente unido a proteinas (95%) en plasma y tejidos.
Metabolismo

In vitro, el metabolismo de la amitriptilina se produce principalmente por
desmetilacién (CYP2C19, CYP3A4), asi como por hidroxilacion (CYP2D6),
seguida de conjugacién con acido glucuronico. Otras isoenzimas implicadas en el
metabolismo de la amitriptilina son CYP1A2 y CYP2C9. El metabolismo de este

farmaco esta sujeto a polimorfismos genéticos.
El principal metabolito activo es la amina secundaria nortriptilina.

La nortriptilina es un inhibidor méas potente de la noradrenalina que de la captacion
de serotonina, mientras que la amitriptilina inhibe la captacion de noradrenalina y
serotonina con igual eficacia. Otros metabolitos como cis y trans-10-
hidroxiamitriptilina y cis y trans-10-hidroxinortriptilina tienen el mismo perfil
farmacologico que la nortriptilina pero son significativamente mas débiles. La
desmetilnortriptilina y el 6xido de amitriptilina N sélo estan presentes en el plasma

en cantidades insignificantes; este Gltimo es en su mayoria inactivo. 14
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Ruta de eliminacion

La amitriptilina y sus metabolitos se excretan principalmente por la
orina. Practicamente la dosis completa se excreta como conjugado de metabolitos
de glucurénido o sulfato, y aproximadamente el 2% del farmaco sin cambios

aparece en la orina. Del 25 al 50% de una dosis Unica administrada por via oral se
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excreta en la orina como metabolitos inactivos en un plazo de 24 horas. Pequefias

cantidades se excretan en las heces mediante eliminacion biliar. 4

Manejo del dolor neuropatico en adultos.
Tratamiento profilactico de la cefalea tensional cronica (ctth) en adultos
Tratamiento profilactico de la migrafia en adultos.

Tratamiento de la enuresis nocturna en nifios de 6 afios 0 mas cuando se ha excluido
la patologia orgéanica, incluida la espina bifida y los trastornos relacionados, y no se
ha logrado respuesta a todos los demas tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, incluidos los antiespasmaédicos y los productos relacionados con la
vasopresina. Este producto sélo debe ser recetado por un profesional sanitario con

experiencia en el tratamiento de la enuresis persistente.

Usos no indicados en la etiqueta: sindrome del intestino irritable, trastornos del
suefio, neuropatia diabética, agitacion, fibromialgia e insomnio.

Dosificacion

Cabe mencionar que la dosis se selecciona basado en forma

farmacéutica/concentracion adecuandose a la necesidad del paciente.

La dosificacion actual para mencionadas enfermedades crénicas, basada en ficha

técnica para amitriptilina es la siguiente:
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Trastorno depresivo mayor

La dosis debe iniciarse a un nivel bajo y aumentarse gradualmente, vigilando

cuidadosamente la respuesta clinica y cualquier indicio de intolerabilidad.

Adultos:
Inicialmente, 25 mg 2 veces al dia (50 mg al dia). Si es necesario, la dosis se puede
aumentar en 25 mg en dias alternos, hasta un méximo de 150 mg al dia divididos en

dos tomas. La dosis de mantenimiento es la misma que la dosis eficaz mas baja.

Pacientes de edad avanzada mayores de 65 afios y pacientes con enfermedad
cardiovascular:

Inicialmente, 10 mg-25 mg al dia.

La dosis diaria puede aumentarse hasta 100 mg - 150 mg divididos en dos tomas,
en funcién de la respuesta individual del paciente y la tolerabilidad.

Las dosis superiores a 100 mg se deben usar con precaucion. La dosis de

mantenimiento es la misma que la dosis eficaz mas baja.

Poblacién pediatrica:
No se debe utilizar amitriptilina en nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que

no se ha establecido la seguridad y eficacia a largo plazo.

Duracion del tratamiento
El efecto antidepresivo suele establecerse al cabo de 2 - 4 semanas. El tratamiento

con antidepresivos es sintomatico, por lo que se debe continuar durante un periodo
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de tiempo apropiado, generalmente de hasta 6 meses despues de la recuperacion,

con el fin de evitar recaidas.

Dolor neuropatico, tratamiento profiléctico de la cefalea cronica tipo tensional y

tratamiento profilactico de la migrafia

La dosis debe ajustarse de forma individualizada en cada paciente, hasta aquella que
proporcione una adecuada analgesia con reacciones adversas al medicamento
tolerables. En general, se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el periodo

de tiempo mas corto necesario para tratar los sintomas.

Adultos. Las dosis recomendadas son de 25 mg - 75 mg al dia por la noche. Dosis
superiores a 100 mg se deben utilizar con precaucion. La dosis inicial debe ser de
10 mg-25 mg por la noche. Las dosis pueden aumentarse en 10 mg o 25 mg cada
3 - 7 dias, segun se toleren. La dosis se puede tomar una vez al dia o dividirse en
dos tomas. No se recomienda una dosis Unica superior a 75 mg. El efecto analgésico

suele observarse al cabo de 2 - 4 semanas de dosificacion.

Pacientes de edad avanzada mayores de 65 afios y pacientes con enfermedad
cardiovascular. Se recomienda una dosis inicial de 10 mg-25 mg por la noche. Las

dosis superiores a 75 mg se deben usar con precaucion.

En general, se recomienda iniciar el tratamiento en el intervalo posolégico mas bajo
recomendado para los adultos. La dosis se puede aumentar en funcion de la

respuesta individual del paciente y la tolerabilidad.
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Poblacion pediatrica. No se debe utilizar amitriptilina en nifios y adolescentes

menores de 18 afios ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia a largo plazo.

Duracion del tratamiento

Dolor neuropatico

El tratamiento es sintomatico, por lo que se debe continuar durante un periodo de
tiempo apropiado. En muchos pacientes, la terapia puede ser necesaria durante
varios afios. Se recomienda realizar reevaluaciones periédicas para confirmar que

sigue siendo apropiado para el paciente continuar con el tratamiento.

Tratamiento profilactico de la cefalea cronica tipo tensional y tratamiento
profilactico de la migrafia en adultos

El tratamiento se debe continuar durante un periodo de tiempo apropiado. Se
recomienda realizar reevaluaciones periddicas para confirmar que sigue siendo

apropiado para el paciente continuar con el tratamiento.

Enuresis nocturna

Poblacién pediatrica
Dosis recomendadas para:
Nifios de 6 a 10 afios: 10 mg - 20 mg al dia. Se debe utilizar una dosis adecuada

para este grupo de edad.
Nifios de edad igual o superior a 11 afios: 25 mg — 50 mg al dia

La dosis se debe aumentar gradualmente. Las dosis se administraran de 1 hora a
1 hora y media antes de acostarse. Se debe realizar un ecg antes del inicio de la
terapia con amitriptilina para descartar un sindrome del gt largo. La duracion

méaxima del ciclo de tratamiento no debe superar los 3 meses.
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Si son necesarios ciclos repetidos de amitriptilina, se debe realizar una revision
médica cada 3 meses. Cuando se interrumpa el tratamiento, la amitriptilina se debe

retirar gradualmente.

Poblaciones especiales

Para pacientes con funcion renal reducida, este medicamento se puede administrar

en sus dosis habituales a los pacientes con insuficiencia renal.

Para pacientes con funcién hepatica reducida, se aconseja una dosis bajo estrictico

cuidado y vigilancia idealmente llevando un control de los niveles séricos.

Inhibidores de la enzima de cyp2d6 del citocromo p450
Dependiendo de la respuesta individual del paciente, se debe considerar una dosis
mas baja de amitriptilina si se afiade un inhibidor potente de cyp2d6 (p. Ej.,

buproprion, quinidina, fluoxetina, paroxetina) al tratamiento con amitriptilina.

Metabolizadores lentos conocidos de cyp2d6 o cyp2c19

Estos pacientes pueden tener concentraciones plasmaticas mas altas de amitriptilina
y de su metabolito activo nortriptilina. Considerar una reduccion del 50 % de la
dosis de inicio recomendada.

Parte ii: especificaciones de seguridad
. Epidemiologia de la indicacion y poblacion diana
La amitriptilina en su impacto es usada para condiciones cronicas.

En estudios mostrados en su ficha técnica muestra que los estudios epidemioldgicos,

realizados principalmente en pacientes de edad > 50 afios, muestran un aumento del
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riesgo de fracturas 0seas en los pacientes tratados con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina. °

. Especificaciones de seguridad no clinicas

Toxicidad

Tdlo oral (nifios): 4167 ng/kg

Tdlo oral (hombre): 714 pg/kg/1d (intermitente)

Tdlo oral (mujer): 10 mg/kg

La ingestidén de 750 mg o mas por parte de un adulto puede provocar una toxicidad
grave. Los efectos en caso de sobredosis aumentan ain mas con la ingestion
simultanea de alcohol y otro agente psicotropico. Los sintomas de una sobredosis
incluyen presién arterial anormalmente baja, confusion, convulsiones, pupilas
dilatadas y otros problemas oculares, alteracion de la concentracion, somnolencia,
alucinaciones, funcion cardiaca alterada, latidos cardiacos rapidos o irregulares,

temperatura corporal reducida, estupor y falta de respuesta o coma, entre otros *°.

Uso en el embarazo

Para la amitriptilina, s6lo se dispone de datos clinicos limitados sobre su uso durante
el embarazo. No se recomienda la amitriptilina durante el embarazo a menos que
sea claramente necesario y s6lo después de una cuidadosa consideracion tanto de

los riesgos como de los beneficios. °
Uso en lactancia

La amitriptilina y sus metabolitos se excretan en la leche materna (correspondiente
al 0,6 % - 1 % de la dosis materna). Se debe considerar un riesgo para el nifio
lactante. Se debe tomar una decision sobre si es apropiado interrumpir la lactancia
o interrumpir/abstenerse del tratamiento con este medicamento, considerando el

beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
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Efectos sobre la fertilidad

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. No hay datos
disponibles sobre los efectos de la amitriptilina en la fertilidad humana *°.

Mutagénesis y carcinogénesis.

El potencial genotoxico de la amitriptilina se ha investigado en varios estudios in
vitro e in vivo. Aungque estas investigaciones mostraron algunos resultados
contradictorios, no se puede excluir la posibilidad de que la amitriptilina produzca
anomalias cromosomicas. Hasta la fecha no se han realizado estudios de

carcinogenicidad a largo plazo. *°

La amitriptilina tiene potencial para afectar a otros medicamentos de diferentes

formas como las siguientes:

Combinaciones contraindicadas

Imao (tanto no selectivos como selectivos a [moclobemida) y b [selegilina]): riesgo

de “sindrome serotoninérgico” 1°

Combinaciones no recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: la amitriptilina puede potenciar los efectos
cardiovasculares de la adrenalina, la efedrina, la isoprenalina, la noradrenalina, la
fenilefrina y la fenilpropanolamina (p. Ej., como parte de la composicion de

anestésicos locales y generales y descongestionantes nasales) °.
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Bloqueantes neuronales adrenérgicos: los antidepresivos triciclicos pueden
contrarrestar los efectos antihipertensivos de los antihipertensivos de accién central
como la guanetidina, la betanidina, la reserpina, la clonidina y la metildopa. Es
aconsejable revisar toda la terapia antihipertensiva durante el tratamiento con

antidepresivos triciclicos. *°

Agentes anticolinérgicos: los antidepresivos triciclicos pueden potenciar los efectos
de estos farmacos sobre el ojo, el sistema nervioso central, el intestino y la vejiga;
se debe evitar su uso concomitante debido a un riesgo aumentado de ileo paralitico,

hiperpirexia, etc.

Los farmacos que prolongan el intervalo gt, incluidos antiarritimicos como la
quinidina, los antihistaminicos astemizol y terfenadina, algunos antipsicéticos
(particularmente la pimozida y el sertindol), la cisaprida, la halofantrina y el sotalol,
pueden aumentar la probabilidad de arritmias ventriculares cuando se toman con
antidepresivos triciclicos. Tomar precaucion cuando se usen amitriptilina y
metadona concomitantemente debido a la posibilidad de efectos aditivos sobre el
intervalo gt y el riesgo aumentado de efectos cardiovasculares graves. También se
aconseja precaucion en la administracion concomitante de amitriptilina y diuréticos

inductores de hipopotasemia (p. Ej., furosemida). *°

Tioridazina: se debe evitar la administracion concomitante de amitriptilina y
tioridazina (sustrato de cyp2d6) debido a la inhibicion del metabolismo de la

tioridazina y el consiguiente riesgo aumentado de efectos adversos cardiacos.

Tramadol: el uso concomitante de tramadol (un sustrato de cyp2d6) y antidepresivos
triciclicos (atc), como la amitriptilina, aumenta el riesgo de convulsiones y sindrome

serotoninergico. Ademas, esta combinacion puede inhibir el metabolismo del
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tramadol a su metabolito activo, con el consiguiente aumento de las concentraciones

de tramadol y la posibilidad de causar toxicidad por opiaceos.

Los antifangicos como el fluconazol y la terbinafina aumentan las concentraciones
séricas de los triciclicos y la toxicidad derivada de ellos. Se han producido sincopes

y torsaide de pointes. *°

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Depresores del snc: la amitriptilina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol,

los barbituricos y otros depresores del snc.

Asi mismo otros medicamentos tienen potencial para afectar la amitriptilina por lo

gue necesitan n seguimiento clinico mas a detalle.

Los antidepresivos triciclicos (atc), incluida la amitriptilina, se metabolizan
fundamentalmente a través de las isoenzimas hepaticas del citocromo p450 cyp2d6
y cyp2c19, que son polimarficas en la poblacién. Otras isoenzimas implicadas en el

metabolismo de la amitriptilina son cyp3a4, cypla2 y cyp2c9.

Inhibidores de cyp2d6: diversos farmacos como, p. Ej., los neurolépticos, los
inhibidores de la recaptacion de serotonina, los betablogueantes y los antiarritmicos,
pueden inhibir a la isoenzima cyp2d6. Algunos ejemplos de inhibidores potentes de

cyp2d6 son el bupropion, la fluoxetina, la paroxetina y la quinidina.

Estos farmacos pueden producir una sustancial disminucion del metabolismo de los
atc y un marcado aumento de sus concentraciones plasmaticas. Siempre que se

administre un atc concomitantemente con otro farmaco que es un inhibidor potente
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conocido de cyp2d6, se debe considerar la monitorizacion de las concentraciones

plasmaticas del atc. Puede ser necesario ajustar la dosis de amitriptilina.

Se recomienda precaucion en caso de administracion concomitante de amitriptilina

con duloxetina, un inhibidor moderado de cyp2d6.

Otros inhibidores del citocromo p450: la cimetidina, el metilfenidato y los
antagonistas de los canales del calcio (p. Ej., dialtiazem y verapamilo) pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los antidepresivos triciclicos y la
toxicidad derivada de ellos. Se ha observado que los antifungicos como el
fluconazol (inhibidor de cyp2c9) y la terbinafina (inhibidor de cyp2d6) aumentan

las concentraciones séricas de amitriptilina y nortriptilina. °

Las isoenzimas cyp3ad y cypla2 metabolizan la amitriptilina en menor grado. No
obstante, se ha constatado que la fluvoxamina (inhibidor potente de cypla2)
aumenta las concentraciones plasmaticas de amitriptilina y esta combinacion debe
evitarse. Es previsible que el uso concomitante de amitriptilina con inhibidores
potentes de cyp3a4, como ketoconazol, itraconazol y ritonavir, dé lugar a

interacciones clinicamente relevantes.

Los antidepresivos triciclicos y los neurolépticos producen una inhibicion mutua de
sus respectivos metabolismos, lo que puede generar un umbral convulsivo mas bajo

y convulsiones. Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos.

Inductores del citocromo p450: los anticonceptivos orales, la rifampicina, la
fenitoina, los barbitdricos, la carbamazepina y la hierba de san juan (hypericum

perforatum) pueden aumentar el metabolismo de los antidepresivos triciclicos, con
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la consiguiente reduccién de sus concentraciones plasmaticas y de la respuesta

antidepresiva.

En presencia de etanol, aumentaron las concentraciones plasmaéticas libres de
amitriptilina y las concentraciones de nortriptilina. Valproato de sodio y valpromida
pueden aumentar la concentracion plasmatica de amitriptilina. Por lo tanto, se

recomienda realizar un seguimiento clinico. 1

. Exposiciones en ensayos clinicos.

. Poblaciones no estudiadas en ensayos clinicos.

La poblacién que no se presenta datos en sus ensayos clinicos y si se presenta, pero
en poca aclaracion es la poblacion pediatrica.

Aunqgue bien se menciona limitados estudios en mujeres embarazadas,

. Experiencia post-autorizacion

F. Requerimientos adicionales sobre las especificaciones de seguridad

. Riesgos identificados y potenciales

Dentro de los riesgos identificados de la amitriptilina se comparte estas reacciones
adversas con otros medicamentos antidepresivos triciclicos.

Basado en ficha técnica se detalla la frecuencia y reacciones adversas identificadas.

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100, < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100)
Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla N2 4 Reacciones Adversas de la amitriptilina *°.

Clasificacion de

organos del sistema Frecuencia Término preferido
meddra
Depresion de la médula dsea,
Trastornos de la sangre - ) -
; . Raras agranulocitosis, leucopenia, eosinofilia,
y del sistema linfatico ; )
trombocitopenia.
Trastornos del
metabolismo y de la Raras Disminucion del apetito.

nutricién

Trastornos del

metabolismo y de la

No conocidas

Anorexia, aumento o disminucion de los

niveles de azUcar.

nutricién
Muy .
Agresion
frecuentes
Estado de confusidn, disminucion de la
Frecuentes . L
libido, agitacion.
Trastornos Poco Hipomania, mania, ansiedad, insomnio,
psiquiatricos frecuentes pesadilla.
Delirio (en pacientes de edad avanzada),
Raras alucinacion,

Pensamientos o conductas suicidas.*

No conocidas

Paranoia
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Trastornos del sistema

nervioso

Muy Somnolencia, temblor, mareo, cefalea,

frecuentes letargia, trastorno del habla (disartria).
Alteraciones de la atencion, disgeusia,
Frecuentes ) )
parestesias, ataxia.
Poco »
Convulsion.

frecuentes
Muy raras Acatisia, polineuropatia

No conocidas

Alteraciones extrapiramidales

Muy . .
Alteraciones de la acomodacion.
frecuentes
Trastornos oculares Frecuentes Midriasis.
Muy raras Glaucoma agudo
No conocida Ojo seco
Trastornos del oido y Poco o
. Tinitus.
del laberinto frecuentes
Muy o o
Palpitaciones, taquicardia.
frecuentes
Bloqueo auriculoventricular, bloqueo de
Frecuentes
rama.
Trastornos cardiacos Poco Situaciones de colapso, empeoramiento
frecuentes de la insuficiencia cardiaca.
Raras Arritmia.
Muy raras Miocardiopatias, torsade de pointes.

No conocidas

Miocarditis hipersensible
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Muy : iy -
Hipotension ortostatica.
frecuentes
Trastornos vasculares Poco . »
Hipertension.
frecuentes
No conocida Hipertermia
Muy >
Congestién nasal.
frecuentes
Trastornos SR
) ) o Inflamacion alérgica del alveolo
respiratorios, toracicos .
L pulmonar y del tejido pulmonar,
y mediastinicos Muy raras ) o
respectivamente (alveolitis, sindrome
|6ffler).
Muy Sequedad de boca, estrefiimiento,
frecuentes nauseas.
Trastornos Poco ) o ]
) ; Diarrea, vomitos, edema lingual.
gastrointestinales frecuentes
Agrandamiento de las glandulas salivales,
Raras ) .
ileo paralitico.
Raras Ictericia.
Trastornos Poco Insuficiencia hepatica (p. Ej. Enfermedad
hepatobiliares frecuentes hepatica colestasica).
No conocidas Hepatitis
Muy o
Hiperhidrosis.
; frecuentes
Trastornos de la piel y
-a 7 POCO - - -
del tejido subcutaneo Exantema, urticaria, edema facial.
frecuentes
Raras Alopecia, reaccién de fotosensibilidad.
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Trastornos renales y Frecuentes Trastornos urinarios
urinarios Frecuentes Retencién urinaria.
Trastornos del aparato Frecuentes Disfuncion erectil.

reproductor y de la

Raras
mama

Ginecomastia.

Trastornos generales y Frecuentes

Fatiga, sensacion de sed.

alteraciones en el lugar

- . Raras Pirexia.
de administracion
Muy
Aumento de peso.
frecuentes
Anomalias en el electrocardiograma,
prolongacion del intervalo gt
Frecuentes electrocardiogréafico, prolongacion del
_ complejo grs en el electrocardiograma,
Exploraciones . .
hiponatremia.
complementarias
Poco o
Aumento de la presion intraocular.
frecuentes
Pérdida de peso.
Anomalias de las pruebas de funcion
Raras

hepatica, aumento de la fosfatasa alcalina
sanguinea, aumento de las transaminasas.
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Parte 111: plan de farmacovigilancia

Paso 1. Resumen de los problemas de seguridad actuales.

Se destaca mencionar que antes de iniciar un tratamiento con amitriptilina la dosis debe ser
individualizada segun sea la necesidad que el paciente presente. Se deja establecido que, en
poblacién pediatrica comprendida desde recién nacidos, nifios, adolescentes menores de 18
afios no administrar amitriptilina ya que basandose en ficha técnica se establece que no hay
seguridad y eficacia a largo plazo para tratar ciertas afecciones como lo son dolor
neuropético ya sea cefalea tipo tensional y migrafia y trastorno depresivo mayor. Sin

embargo, para nifios mayores o igual de 6 afios se ha demostrado eficacia y seguridad en la

afeccion enuresis nocturna.

Basado en ficha técnica los estudios han demostrado la eficacia y seguridad de la

amitriptilina en el tratamiento de las siguientes indicaciones en los adultos:

En pacientes que su funcidn hepatica se presente reducida se recomienda manejarse con

Trastorno depresivo mayor
Dolor neuropatico
Profilaxis de la cefalea cronica tipo tensional

Profilaxis de la migrafia 1°

mucho cuidado y control de niveles séricos.

La amitriptilina se ve contraindicada en pacientes que sean o presenten ser alérgicos al

principio activo o a alguno de sus excipientes pacientes que en su estado de salud hayan

presentado infarto de miocardio de forma recién a iniciar tratamiento a amitriptilina.
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Cabe mencionar las interacciones medicamentosas como los inhibidores de la monoamino

oxidasa otro grupo de antidepresivos.

Para establecer seguridad a los pacientes se debe mantener la mas minima dosis posible ya
que dosis altas existe la probabilidad de que se produzcan arritmias cardiacas e hipotension
grave. Una de las poblaciones mas importantes que necesitan una vigilancia estrecha son
los pacientes que presentan pensamientos de suicidio ya que su estado proporciona un
mayor cuidado por lo que al usar tratamiento con amitriptilina se debe seguir una estrecha

vigilancia.

Pacientes diabéticos se debe de tener en cuenta que su terapia antidiabética debe de sufrir
ciertos ajustes al usar un tratamiento con amitriptilina ya que este principio activo modifica

la respuesta de la insulina y glucosa.

Uno de los excipientes mas importantes que lleva la amitriptilina es la lactosa; esto cabe

mencionar ya que muchas personas en la actualidad son intolerantes a la lactosa.

Dentro de los riesgos identificados més frecuentes que se reportan en la ficha técnica como
trastornos psiquiatricos es la agresion, estado de confusion, disminucion de la libido

Paso 2. Practicas de farmacovigilancia de rutina.
Primera actividad. Una de las actividades a incluir dentro de las actividades de
farmacovigilancia es realizar monitoreo de alertas sanitarias para Amitriptilina dentro de

las cuales se detallan sitios web de realce interés en medicamentos.
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A nivel Internacional
La agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios; a continuacion, los pasos para
ingresar al sitio web, y poder darles seguimiento a las alertas sanitarias.

AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Ingresar al link https://www.aemps.gob.es/

[

Dar click en la pestafia “Comunicacién”

LB AEMPS v Medicamentos de usohumanov - Medicamentos veterinarios v Productos sanitarios v Cosméticos v Biocidasy cuidado personal v

ndustr'afarmaceutcav Profesional Sanitariov  Cludadaniav  CNCps

Acceder a las pestafias, alertas, notas informativas y notas informativas de seguridad.

Motas informativas

Alertas

Motas inforativas de seguridad
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Continuacién l

Dando click en alertas, se despliega varias opciones mas, dar clic sobre la de interes.

‘\ . . /
b
Medicamentos de uso Medicamentos de uso Productos sanitarios Cosmeéticos y cuidado
humano veterinario personal

Figura N° 2 Pasos para ingresar al sitio web de la Agencia Espafiola.'*

AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS

Ingresar al link https://www.ema.europa.eu/en/homepage

I

Al ingresar al sitio web, empezar a explorar el area de interes. Para alertas sanitarias
ingresar a la pestafia de noticias y eventos.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE

Medicamentos ~ Regulacion humana ~ Regulacion veterinaria ~ comités ~ { Noticias y Eventos ~ }Socios y redes ~

Sobre nosotros ~

1

Desplegar la pestafia y abordar en las siguientes pestafias segun el area sea de interés.

e e _
Noticias

Hogar > Noticias y Eventos > Publicaciones > Boletines Eventos

Qué hay de nuevo
. Aspectos destacados del comité = -
Boletines L= conprs)

Figura N° 3. Pasos para ingresar al sitio web de la Agencia Europea de
Medicamentos. '


https://www.ema.europa.eu/en/homepage
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ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS DE LOS ESTADOS
UNIDOS

Ingresar al link https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-espanol

Hacer click en la opcién “Mentis”

Dar click en la opcién “Retiros, retiros del mercado y
alertas de seguridad”

Escribir en el buscador un medicamento de interés o desplegar la pagina para ver las
alertas recientes.

Filtrado por ~

tipo de producto Retiro terminado

Figura N° 4 Pasos para ingresar al sitio web de la FDA.®


https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-espanol
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Dentro del territorio salvadorefio la actividad de monitoreo de alerta sanitaria de
medicamentos especialmente amitriptilina son los siguientes:
DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS

Ingresar al link https://www.medicamentos.gob.sv/?p=1770

1

Dar click en la pestana “Nuestro trabajo”

pestafia X M Recibidos (432) s X | M Recibid 3)-mgi51106 X | pff DIRECCION NACIC

MIRECCION NACIONAIL
YE MEDICAMENTOS

INICIO SERVICIOS ~  NUESTRO TRABAJO ~ INSTITUCION ~  CONTACTENOS ~

PN A
|

Acceder a las pestafias, alertas sanitarias.

DE MEDICAMENTOS

INICIO SERVICIOS ~ NUESTRO TRABAJO ~ INSTITUCION ~ CONTACTENOS ~

PROGRAMAS

LISTADOS

JERVICIOS (e

CAMPANAS

Dando click en alertas sanitarias, se despliega varias opciones mas, dar clic sobre
la de interés.

»y
FAE B BB NS &

ALERTAS SANITARIAS

ALERTAS 2023

Figura N°5. Pasos para ingresar al sitio web de la Direccion Nacional de
Medicamentos. 18
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CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

Ingresar al link https://cnfv.salud.gob.sv/
|

Dar click en la pestafia “Alertas”

MINISTERIO DE SALUD - EL SALVADOR L SATVADOR

"N] _ CENTRO NACIONALDE  .ui |
%{‘} FARMACOVIGILANCIA ‘% | e

INSTITUCION NORMATIVA DESCARGAS ALERTAS FCRMACION BOLETINES CONTACTENOS
e

| SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA CNFIS |

|
Acceder a las pestafias, alertas nacionales de seguridad

DESCARGAS ALERTAS FORMACION BOLETINES

ALERTAS NACIONALES
DE SEGURIDAD

'EMA NACION
CNE

e
=
s

Dando click en alertas nacionales de seguridad, se despliega los tipos de alerta
en sus afos respectivos

MINISTERIO DE SALUD - EL SALVADOR

INSTITUCION NORMATIVA DESCARGAS ALERTA! FORMACION BOLETINES CONTACTENOS

Alertas Nacionales de Seguridad ACCESOS DIRECTOS
[ & W]

Afios:

ALERTAS ARO 2030 ALERTAS ANOS ANTERIORES

Figura N° 6 Pasos para ingresar al sitio web de la Centro Nacional de

Farmacovigilancia.*®
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El monitoreo de alertas sanitarias permite mantener una actualizacion constante de
lo que pasa post-comercializacion del medicamento; por lo que la actualizacion dia

a dia es imprescindible como parte de realizar farmacovigilancia.

El notificar es una actividad de farmacovigilancia mas a incluir; a través de la
notificacion espontanea al Centro Nacional de Farmacovigilancia dentro del
territorio salvadorefio por medio del formulario de notificacion de Reaccion

Adversa a Medicamentos- Hoja amarilla.

Lo cual requiere llenar los campos minimos necesarios para poder ser notificada.
Segun Art. 24.- La notificacion de todas las unidades efectoras debe realizarse

cumpliendo lo siguiente:

La notificacion debe ser en idioma castellano

La notificacién debe contar con los 4 campos minimos siguientes para ser valida
ante el CNFV:

Nombre o iniciales del paciente.

Nombre del producto farmacéutico, producto natural, suplemento vitaminico,
vacuna u homeopatico sospechoso.

Reaccion adversa o evento adverso presentado.

Informacién de contacto del notificador. 1
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Debe ser de acuerdo a lo establecido en las normativas que establezca el CNFV que
incluye la forma detallada en formularios en los tiempos establecidos para que sea

aceptada.

Se establecen situaciones que se deben de reportar

Casos individuales, series de casos de sospechas de reacciones adversas conocidas
0 inesperadas, reacciones adversas, ESAVI, errores programaticos y cualquier otro
problema relacionado a productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos
vitaminicos, vacunas y homeopaticos ocurridos en El Salvador. Para este plan de

gestion de riesgos aplica para amitriptilina. 16

Rumores de reaccion adversa, falla terapéutica y errores de medicacion relacionados
al uso de productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos,

vacunas y homeopaticos ocurridos en El Salvador.

Todo caso reportado debe enviarse a través del sistema de notificacion espontanea

oficial del Centro Nacional de Farmacovigilancia, presentando el formulario.

Paso 3. Una actividad a incluir en el plan de farmacovigilancia es educacion a
pacientes aplicado a farmacias y botiquines; en primer lugar, botiquines donde se
prescribe por parte del médico amitriptilina para cierta afeccion, en el cual la

interaccidn farmacéutico-paciente se puede dar de forma activa.
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En las farmacias al momento de adquirir el medicamento amitriptilina, el
profesional quimico farmacéutico y los farmacodependientes tienen la oportunidad

de relacionarse con el paciente.

Esta actividad va dirigida de forma de educar al paciente para evitar el abuso en el
consumo de la amitriptilina; debido a su efecto sedante las personas podrian abusar

de su uso, mas en personas con trastorno de suefios aprovechando el efecto sedante.

El proceso de educacidn a paciente involucra una exposicion del tema a cerca de la
amitriptilina incluyendo puntos:

¢Qué es la amitriptilina?

¢Para qué sirve la amitriptilina?

Efectos Secundarios

¢ Qué es el abuso en los medicamentos?

Incluira un espacio abierto al paciente para aclarar sus dudas acerca del uso del
medicamento. Donde el farmacéutico se dirigira a manera de solventar dudas en los

pacientes.

Parte iv: Medidas de minimizacion de riesgos.

Para riesgos identificados detallados en ficha técnica las medidas de minimizacién

que se establecen son las siguientes:
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Tabla N2 5 Medidas de minimizacion de riesgos.

Riesgo ldentificado

Medida de Minimizacién

Depresion de la médula Osea,
agranulocitosis, leucopenia,

eosinofilia, trombocitopenia.

Realizar exadmenes clinicos como
hemograma y analitica completa en
sangre para monitorear pardmetros
establecidos, se puede establecer dieta
rica en alimentos que aporten los
nutrientes necesarios para un balance de

glébulos rojos y blancos.

Disminucion del apetito.

Afadir vitaminas y minerales durante el
tratamiento con amitriptilina con el fin
de mantener un equilibrio debido a la
falta de la cantidad suficiente de

alimento.

Anorexia, aumento o disminucion de

los niveles de azUcar.

En pacientes especialmente diabéticos,
mantener un control periédico de
glucosa mientras esta en tratamiento con
amitriptilina, afiadiendo a esto el ajuste
de dosis de su tratamiento

hipoglucémico.

Agresion

Mantener en constante vigilancia al
paciente y evaluar su grado de agresion,

si es en extremo cambiar antidepresivo.
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Estado de confusion, disminucién de

la libido, agitacion.

Monitorear estado de salud del paciente

Hipomania, mania, ansiedad,

insomnio, pesadilla.

En caso de presentar este riesgo
identificado sustituir el antidepresivo a
que uno de los efectos terapéuticos de la
amitriptilina es su efecto sedante, que
con llevaria a un estado mas factible para
dormir; y si el suefio no es satisfactorio
monitorear el estado de alerta del
paciente y acompafiar de revision

psicoldgica/psiquiatrica.

Delirio (en pacientes de edad
avanzada), alucinacion,

Pensamientos o conductas suicidas.*

Estricto monitoreo y vigilancia del
paciente y en su instancia suspender
inmediatamente el uso de la amitriptilina
ya que se contraindica en pacientes con
pensamientos suicidas ya que puede
agravar su estado mental y poder atentar

contra su vida.

Paranoia

Monitoreo y vigilancia del paciente,

afladir ~ consulta  psicolégica  y/o

psiquiatra.

Somnolencia, temblor, mareo,
cefalea, letargia, trastorno del habla

(disartria).

Para mareo afadir un antiemético al
tratamiento no se establecen
contraindicaciones 0 interacciones

medicamentosa.
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Alteraciones de la atencién,

disgeusia, parestesias, ataxia.

Referir a Neurologia y/o psiquiatria
segun evaluacion médica. Agregando
medidas segin sea el evento adverso
como lo es enjuague bucal para la

disgeusia y terapias para ataxia.

Convulsion.

Suspender uso de amitriptilina, sustituir
por otro antidepresivo o depende la
afeccion a tratar. Afiadir

anticonvulsivante.

Acatisia, polineuropatia

En casos de polineuropatia se refiere a
usar corticosteroides, plasmaferesis e
inmunoglobulina dependiendo el tipo de

polineurapatia que se origine.

Alteraciones extrapiramidales

En primera instancia reducir la dosis, sin
embargo también se afiade de ser posible

cambiar de medicamento.

Alteraciones de la acomodacion.

En primera instancia reducir la dosis, sin
embargo también se afiade de ser posible

cambiar de medicamento.

Midriasis.

Ayuda no farmacolédgica como usar gafas
de sol para disminuir la sensibilidad al
sol. Referir a consulta oftdlmica para que
un especialista trate la midriasis.

Glaucoma agudo

Referir a oftalmologia y si de ser posible

cambiar medicamento.

Ojo seco

Agregar un lubricante para los 0jos.
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Tinitus.

Agregar uso de Glicerina gotas oticas.

Palpitaciones, taquicardia.

Control electrocardiograma, referir a
cardiologia, y de ser posible suspender y

cambiar a otro medicamento.

Bloqueo auriculoventricular, bloqueo

de rama.

Referir a cardiologia, y de ser posible
suspender 'y cambiar a  otro

medicamento.

Situaciones de colapso,
empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca.

Referir a cardiologia, y de ser posible
suspender y cambiar a otro

medicamento.

Arritmia.

Referir a cardiologia, y de ser posible
suspender y cambiar a otro

medicamento.

Miocardiopatias, torsade de pointes.

Referir a cardiologia, y de ser posible
suspender y cambiar a otro

medicamento.

Miocarditis hipersensible

Referir a cardiologia, y de ser posible
suspender y cambiar a otro

medicamento.

Hipotension ortostéatica.

Referir a cardiologia y/ medicina interna
y de ser posible suspender y cambiar a

otro medicamento.

Hipertension.

Referir a cardiologia y/ medicina interna
y de ser posible suspender y cambiar a

otro medicamento.
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Hipertermia

Agregar un antipirético.

Congestién nasal.

Agregar un descongestionante nasal, sea
topico o inhalado.

Inflamacion alérgica del alveolo
pulmonar y del tejido pulmonar,
respectivamente (alveolitis, sindrome
l6ffler).

Referir a Neumologia y de ser posible
suspender y cambiar a otro

medicamento.

Sequedad de boca, estrefiimiento,

nauseas.

Agregar un antiemetico, referir una dieta
alta en fibra, agregar un laxante eje.
Fibra hidrofilica que ayudara a mejorar

la digestion y evitar el estrefiimiento.

Diarrea, vomitos, edema lingual.

Afadir antiemético, antidiarreico y/o

diurético.

Agrandamiento de las glandulas

salivales, ileo paralitico.

Referir a médico especialista.

Ictericia.

Mejorar la nutricion, afiadir tratamiento

de inmunoglobulina intravenosa.

Insuficiencia hepatica (p. Ej.

Enfermedad hepatica colestasica).

Referir a gastrologia y/ medicina interna
y de ser posible suspender y cambiar a

otro medicamento.

Hepatitis

Referir a médico especialista.

Hiperhidrosis.

Iniciar terapia topica con farmacos
anticolinérgicos y preparados

astringentes y curtientes.
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Exantema, urticaria, edema facial.

Agregar antihistaminico para reducir

exantema y urticaria que puede

producirse y terapia topica eje. Cremas

Alopecia, reaccion de
fotosensibilidad.

Afadir cosméticos eje. Champu para
tratar la alopecia.

Trastornos urinarios

En el caso si se trata enuresis nocturna
suspender el uso, control de infeccion
de vias urinarias por medio de examen
general de orina, agregar antiséptico de
las vias urinarias o antibidtico segln sea

el caso.

Retencion urinaria.

Agregar un diurético.

Disfuncion eréctil.

Referir a especialista. Sugerir
tratamiento no farmacoldgico
aumentando moderadamente la cantidad
de alimentos ricos en precursores de

testosterona.

Ginecomastia.

Referir a ginecologia, de ser posible
suspender y/o cambiar de medicamento.

Fatiga, sensacion de sed.

Aumentar el consumo de agua

Pirexia.

Afadir en el tratamiento un antipirético.

Aumento de peso.

Una dieta balanceada y ejercicio
acompafado de un ajuste de dosis en el

tratamiento.
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Anomalias en el electrocardiograma,
prolongacion del intervalo gt
electrocardiografico, prolongacion
del complejo grs en el

electrocardiograma, hiponatremia.

Referir a cardiologia y/ medicina
interna y de ser posible suspender y

cambiar a otro medicamento.

Aumento de la presion intraocular.

Referir a oftalmologia.

Pérdida de peso.
Anomalias de las pruebas de funcion
hepética, aumento de la fosfatasa
alcalina sanguinea, aumento de las

transaminasas.

Referir a gastrologia y/o medicina
interna Yy de ser posible suspender y

cambiar a otro medicamento.

Fuente. Elaboracion propia.
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Parte v: Resumen del plan de Gestion de riesgos.

El plan de gestion de riesgos esta orientado a los pacientes que usan amitriptilina
tableta en concentracion de 25 mg, mencionando que la dosis se ajusta a la

necesidad del paciente segun el estado de salud y enfermedad que afecte.

Este documento presenta la informacién farmacoldgica correspondiente, sin
embargo resalta algunos puntos que por falta de informacion de estudios deben

considerarse para minimizar los riesgos potenciales del medicamento.

Es importante mencionar que las enfermedades a tratar con amitriptilina son
trastorno depresivo mayor, dolores neuropatico, profilaxis de la cefalea cronica tipo
tensional, profilaxis de la migrafia y enuresis nocturna aplicable a nifios mayores de
6 afios. El usar amitriptilina en otras afecciones no comprobadas en estudios puede

aumentar los riesgos en su uso.

Dentro del plan de gestion de riesgo se establece el plan de farmacovigilancia a
seguir estableciendo préacticas propias de farmacovigilancia aplicables a la
normativa nacional que establece los procesos de como hacer farmacovigilancia en
El Salvador.

Asi mismo se proporciona de medidas de minimizacion de riesgos para disminuir
el riesgo y aumentar el beneficio; sin embargo, los riesgos identificados en su
mayoria pueden comprometer la vida del paciente, ya sea empeorando o
deteriorando el estado de salud de las personas. Pero se busca establecer medidas

de minimizacion viables al uso de la amitriptilina.
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5.0 CONCLUSIONES

1. La propuesta del plan de gestion de riesgo para tabletas con principio activo
amitriptilina de concentracion de 25 mg se basa en los riesgos identificados y/o
potenciales que se detallan en la ficha técnica; y establece un plan de minimizacion
de dichos riesgos mencionados acompafiado de un plan de farmacovigilancia donde
retine actividades que acompafian el desarrollo del plan de gestion de riesgos.

2. Dentro de la propuesta del plan de gestion de riesgos uno de los aspectos
fundamentales a considerar lo que describe la farmacocinética y farmacodinamia
del principio activo Amitriptilina; que en la realidad el beneficio de usarla no
siempre es el resultado sino que se presentan reacciones adversas a este
medicamento o un problema relacionado a €l por lo que se establecen medidas que
buscaran que disminuyan las reacciones adversas.

3. Para la recoleccion de informacién post-comercializacion de cierto medicamento
es de darle seguimiento a actividades que nos dirijan a nuevos conocimientos,
nuevas busquedas, publicaciones y estudios recientes cerca de la Amitriptilina. Esto
por medio de sitios oficiales de entes regulatorias, sitios oficiales de publicaciones
de articulos cientificos de esta forma estar a la vanguardia de las actualizaciones a
un medicamento.

4. Como recurso bibliografico importante para la recoleccion de informacion es la
ficha técnica del medicamento siendo un documento oficial emitido por el Titular
de Registro a la entidad regulatoria; ya que actualmente en base de datos no hay
publicaciones, reportes estudios inclusive alertas sanitarias vigentes para
Amitriptilina tabletas 25 mg; por lo que el documento méas actualizado y valido
desde el 2012 es la ficha técnica la cual detalla aspectos importantes acerca del
medicamento amitriptilina, otro recurso fundamental es el prospecto del
medicamento del mismo titular fabricante que la ficha técnica, el cual detalla
informacidn necesaria dirigida al paciente.

Ambos documentos cumplen un papel esencial en el disefio del plan de gestion de

riesgo ya que a través de ellos se pudo verificar advertencias de uso,



contraindicaciones, riesgos potenciales y/o identificados, interacciones y
precauciones de uso.

Las directrices propuestas para el uso adecuado son las medidas de minimizacién
de riesgo que se han establecido para cada riesgo identificado, el cual buscan
disminuir y/o evitar los dafios que un paciente se expone al uso del farmaco; con
esta forma se tiene como propdsito que el beneficio aumente para que el consumo

del farmaco sea eficaz y seguro.



CAPITULO VI



6.0 RECOMENDACIONES

Al profesional quimico farmacéutico que desempefie labores profesionales en
farmacias y botiquines realizar monitoreo de alertas sanitarias a través del sitio web
del Centro Nacional de Farmacovigilancia y Direccion Nacional de Medicamentos
como entes reguladoras en farmacovigilancia. Reportar hallazgos o intervencion
ante una reaccion adversa presente para amitriptilina tabletas de 25 mg por medio
del recurso hoja amarilla que es el formato para realizar notificacion espontaneas;
como parte de actividades de farmacovigilancia que establece el plan de gestion
siendo una parte de integral del campo de accidn que desempefia el farmacéutico.
Al profesional quimico farmacéutico, evaluar la indicacién y posologia con la cual
ha sido indicado amitriptilina tableta de 25 mg en los pacientes correspondientes de
dispensar el medicamento con el fin de seguir los pardmetros establecidos del uso
correcto de la amitriptilina.

Al profesional quimico farmacéutico, integrarse con otros profesionales de salud
para formar comités farmacoterapéutico o farmacovigilancia con el fin de establecer
el plan de gestidn de riesgos orientado a Amitriptilina tabletas 25 mg para realizar
actividades rutinarias de farmacovigilancia dentro de sus actividades laborales que
contribuya a hacer méas seguro el uso de la amitriptilina tableta 25 mg.

Al profesional quimico farmacéutico, considerar fortalecer el contenido sobre de
farmacovigilancia recibiendo formacion o siendo parte de cursos, diplomados,
capacitaciones relacionadas a farmacovigilancia.

A las instituciones formadoras de profesionales para la salud considerar actualizar
el plan de estudios incluyendo contenido sobre farmacovigilancia, para ampliar el
conocimiento de los profesionales; de esta forma el campo de accion y desarrollo
de labores del farmacéutico sea de forma integral; acompafado del fortalecimiento

en el plan de estudios de farmacologia en los profesionales para la salud egresados.
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tryptizol 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Tryptizol 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Tryptizol 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Tryptizol 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de Tryptizol 10 mg contiene 10 mg de amitriptilina hidrocloruro.
Cada comprimido de Tryptizol 25 mg contiene 25 mg de amitriptilina hidrocloruro.
Cada comprimido de Tryptizol 50 mg contiene 50 mg de amitriptilina hidrocloruro.
Cada comprimido de Tryptizol 75 mg contiene 75 mg de amitriptilina hidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido:
Lactosa hidratada. Cada comprimido de 10 mg, 25 mg, 50 mg y 75 mg contiene 11,10 mg, 10,40 mg, 20,80
mgy 30,96 mg de lactosa, respectivamente.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Tryptizol 10 mg: comprimido redondo, biconvexo, de color azul.
Tryptizol 25 mg: comprimido redondo, biconvexo, de color amarillo.
Tryptizol 50 mg: comprimido redondo, de color beige.

Tryptizol 75 mg: comprimido redondo, de color naranja.

4.DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tryptizol esta indicado para:

el tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos

el tratamiento del dolor neuropatico en adultos

el tratamiento profilactico de la cefalea cronica tipo tensional en los adultos

el tratamiento profilactico de la migrafia en adultos

el tratamiento de la enuresis noctura en los nifios de edad igual o superior a 6 afios cuando se haya
descartado patologia orgénica, incluido espina bifida y alteraciones relacionadas, y no se se haya
logrado una respuesta con ninguno de los demas tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos,
incluido antiespasmodicos y productos relacionados con la vasopresina. Este medicamento solo debe
prescribirlo un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la enuresis persistente.

1del5



4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

No todas las pautas posoldgicas pueden alcanzarse con todas las formas farmacéuticas/concentraciones. Se
debe seleccionar la forma farmacéutica/concentracion adecuada para las dosis iniciales y para cualquier
aumento en las dosis posteriores.

Trastorno depresivo mayor

La dosis debe iniciarse a un nivel bajo y aumentarse gradualmente, vigilando cuidadosamente la respuesta
clinica y cualquier indicio de intolerabilidad.

Adultos:
Inicialmente, 25 mg 2 veces al dia (50 mg al dia). Si es necesario, la dosis se puede aumentar en 25 mg en
dias alternos, hasta un maximo de 150 mg al dia divididos en dos tomas.

La dosis de mantenimiento es la misma que la dosis eficaz més baja.

Pacientes de edad avanzada mayores de 65 arios y pacientes con enfermedad cardiovascular

Inicialmente, 10 mg-25 mg al dia.

La dosis diaria puede aumentarse hasta 100 mg - 150 mg divididos en dos tomas, en funcion de la respuesta
individual del paciente y la tolerabilidad.

Las dosis superiores a 100 mg se deben usar con precaucion.

La dosis de mantenimiento es la misma que la dosis eficaz més baja.

Poblacion pediatrica
No se debe utilizar amitriptilina en nifios y adolescentes menores de 18 ailos ya que no se ha establecido la
seguridad y eficacia a largo plazo (ver seccion 4.4).

Duracién del tratamiento

El efecto antidepresivo suele establecerse al cabo de 2 - 4 semanas. El tratamiento con antidepresivos es
sintomatico, por lo que se debe continuar durante un periodo de tiempo apropiado, generalmente de hasta
6 meses después de la recuperacion, con el fin de evitar recaidas.

Dolor neuropatico, tratamiento profilactico de la cefalea crénica tipo tensional y tratamiento profilactico

de la migraria

La dosis debe ajustarse de forma individualizada en cada paciente, hasta aquella que proporcione una
adecuada analgesia con reacciones adversas al medicamento tolerables. En general, se debe utilizar la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas corto necesario para tratar los sintomas.

Adultos
Las dosis recomendadas son de 25 mg - 75 mg al dia por la noche. Dosis superiores a 100 mg se deben
utilizar con precaucion.

La dosis inicial debe ser de 10 mg-25 mg por la noche. Las dosis pueden aumentarse en 10 mgo 25 mg
cada 3 - 7 dias, seglin se toleren.

La dosis se puede tomar una vez al dia o dividirse en dos tomas. No se recomienda una dosis Ginica superior
a75mg.

El efecto analgésico suele observarse al cabo de 2 - 4 semanas de dosificacion.
Pacientes de edad avanzada mayores de 65 aiios y pacientes con enfermedad cardiovascular

Se recomienda una dosis inicial de 10 mg-25 mg por la noche.
Las dosis superiores a 75 mg se deben usar con precaucion.
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En general, se recomienda iniciar el tratamiento en el intervalo posolégico mas bajo recomendado para los
adultos. La dosis se puede aumentar en funcion de la respuesta individual del paciente y la tolerabilidad.

Poblacion pediatrica
No se debe utilizar amitriptilina en nifios y adolescentes menores de 18 aflos ya que no se ha establecido la
seguridad y eficacia a largo plazo (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

Dolor neuropatico

El tratamiento es sintomatico, por lo que se debe continuar durante un periodo de tiempo apropiado. En
muchos pacientes, la terapia puede ser necesaria durante varios aflos. Se recomienda realizar
reevaluaciones periddicas para confirmar que sigue siendo apropiado para el paciente continuar con el
tratamiento.

Tratamiento profilactico de la cefalea cronica tipo tensional y tratamiento profilactico de la migraiia en
adultos

El tratamiento se debe continuar durante un periodo de tiempo apropiado. Se recomienda realizar
reevaluaciones periddicas para confirmar que sigue siendo apropiado para el paciente continuar con el
tratamiento.

Enuresis nocturna
Poblacion pediatrica
Dosis recomendadas para:
+ nifos de 6 a 10 afios: 10 mg - 20 mg al dia. Se debe utilizar una dosis adecuada para este grupo de
edad.
« niflos de edad igual o superior a 11 afios: 25 mg — 50 mg al dia
La dosis se debe aumentar gradualmente.
Las dosis se administraran de 1 hora a 1 hora y media antes de acostarse.
Se debe realizar un ECG antes del inicio de la terapia con amitriptilina para descartar un sindrome del QT
largo.
La duracion méxima del ciclo de tratamiento no debe superar los 3 meses.
Si son necesarios ciclos repetidos de amitriptilina, se debe realizar una revisiéon médica cada 3 meses.

Cuando se interrumpa el tratamiento, la amitriptilina se debe retirar gradualmente.

Poblaciones especiales

Funcion renal reducida
Este medicamento se puede administrar en sus dosis habituales a los pacientes con insuficiencia renal.

Funcion hepatica reducida
Es aconsejable una dosificacion cuidadosa y, si es posible, una determinacion de los niveles séricos.

Inhibidores de la enzima de CYP2D6 del citocromo P450

Dependiendo de la respuesta individual del paciente, se debe considerar una dosis mas baja de amitriptilina
si se aflade un inhibidor potente de CYP2D6 (p. ej., buproprion, quinidina, fluoxetina, paroxetina) al
tratamiento con amitriptilina (ver seccion 4.5).

Metabolizadores lentos conocidos de CYP2D6 o CYP2C19

Estos pacientes pueden tener concentraciones plasmaticas mas altas de amitriptilina y de su metabolito
activo nortriptilina. Considerar una reduccion del 50 % de la dosis de inicio recomendada.
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Forma de administracion

Tryptizol se administra por via oral.
Los comprimidos se deben ingerir con agua.

Suspension del tratamiento

Cuando se interrumpa el tratamiento, el farmaco se debe retirar gradualmente a lo largo de varias semanas.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infarto de miocardio reciente. Cualquier grado de bloqueo cardiaco o trastornos del ritmo cardiaco e
insuficiencia arterial coronaria.

El tratamiento concomitante con IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa) estd contraindicado (ver
seccion 4.5).
La administracion simultdnea de amitriptilina e IMAO puede causar un sindrome serotoninérgico (una
combinacién de sintomas, entre los que pueden encontrarse agitacion, confusion, temblor, mioclonias e
hipertermia).

El tratamiento con amitriptilina puede instaurarse 14 dias después de la suspension de los IMAO no
selectivos irreversibles y como minimo un dia después de la suspension del IMAO reversible
moclobemida. El tratamiento con IMAO puede introducirse 14 dias después de la suspension de la
amitriptilina.

Hepatopatia grave.

Niflos menores de 6 afios.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es probable que con dosis altas se produzcan arritmias cardiacas e hipotensién grave. También pueden
producirse en pacientes con cardiopatia preexistente tratados con dosis normales.

Prolongacion del intervalo QT

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT y arritmias durante el periodo
poscomercializaciéon. Se aconseja tener precaucion con los pacientes con bradicardia significativa, con
insuficiencia cardiaca descompensada o en tratamiento concurrente con farmacos que prolongan el QT. Se
sabe que las alteraciones electroliticas (hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia) son situaciones
que aumentan el riesgo proarritmico.

La administracién de anestésicos durante la terapia con antidepresivos ftri/tetraciclicos puede aumentar el
riesgo de armritmias e hipotension. Si es posible, suspender este medicamento varios dias antes de la
intervencién quirtrgica; en caso de intervenciéon quirurgica urgente inevitable, se debe informar al
anestesista de que el paciente esta recibiendo este tratamiento.

Es necesario tener especial cuidado si se administra amitriptilina a pacientes hipertiroideos o tratados con
medicacion para la tiroides, ya que pueden producirse arritmias cardiacas.
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Los pacientes de edad avanzada son especialmente propensos a la hipotension ortostética.

Este medicamento se debe usar con precaucion en los pacientes con trastornos convulsivos, retencion
urinaria, hipertrofia prostatica, hipertiroidismo, sintomatologia paranoide y hepatopatia o enfermedad
cardiovascular avanzada, estenosis pilorica e ileo paralitico.

En los pacientes con el raro rasgo de cdmara anterior estrecha o angulo cameral estrecho, pueden
producirse ataques de glaucoma agudo debido a dilatacion de la pupila.

Suicidio/pensamientos de suicidio

La depresion se asocia a un riesgo aumentado de pensamientos de suicidio, dafio autoinfligido y suicidio
(episodios relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remisién
significativa. Dado que es posible que no se produzca una mejoria durante las primeras semanas o mas de
tratamiento, se debe vigilar estrechamente a los pacientes hasta que aparezca dicha mejoria. La experiencia
clinica general indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las etapas tempranas de la recuperacion.
Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con el suicidio o aquellos que
presentan un grado significativo de ideacion suicida antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos o intentos de suicidio y se deben vigilar con cuidado durante el tratamiento. Un
metaandlisis de ensayos clinicos controlados con placebo sobre farmacos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquidtricos mostré un riesgo aumentado de conductas suicidas con los
antidepresivos, en comparacion con el placebo, en los pacientes menores de 25 afios.

La terapia farmacologica se debe acompaiar de una estrecha supervision de los pacientes y, en particular,
de los de alto riesgo, especialmente en las fases tempranas del tratamiento y tras los cambios de dosis. Se
debe alertar a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar cualquier indicio de
empeoramiento clinico, conductas o pensamientos suicidas y cambios comportamentales inusuales y de
buscar ayuda médica de inmediato si aparecen estos sintomas.

En los maniaco-depresivos, puede producirse un cambio hacia la fase maniaca; la amitriptilina se debe
suspender si el paciente entra en fase maniaca.

Tal como se ha descrito con otros psicotropicos, la amitriptilina puede modificar las respuestas a la insulina
y la glucosa, haciendo necesario un ajuste de la terapia antidiabética en los pacientes con diabetes; ademas,
la enfermedad depresiva puede afectar por si misma al balance de glucosa de los pacientes.

Se ha notificado hiperpirexia con los antidepresivos triciclicos cuando estos se administran con
medicamentos con propiedades anticolinérgicas o neurolépticas, especialmente en condiciones
climatolégicas célidas.

Tras la administracién prolongada, la interrupcion brusca del tratamiento puede producir sintomas de
abstinencia como cefalea, malestar general, insomio e irritabilidad.

La amitriptilina se debe usar con precaucion en los pacientes tratados con ISRS (ver secciones 4.2 y 4.5).
Enuresis nocturna

Se debe realizar un ECG antes del inicio de la terapia con amitriptilina para descartar un sindrome del QT
largo.

Para la enuresis, no se debe combinar la amitriptilina con un farmaco anticolinérgico.

Durante las fases tempranas del tratamiento con antidepresivos para trastornos distintos de la depresion
también pueden producirse pensamientos y conductas suicidas; por lo tanto, al tratar a los pacientes con

enuresis, se deben observar las mismas precauciones que al tratar a los pacientes con depresion.

Tryptizol contiene lactosa.
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Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento..

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes con respecto a crecimiento,
maduracion y desarrollo cognitivo y de comportamiento (ver seccion 4.2).

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Potencial de la amitriptilina para afectar a otros medicamentos

Combinaciones contraindicadas

IMAO (tanto no selectivos como selectivos A [moclobemida) y B [selegilina]): riesgo de “sindrome
serotoninérgico” (ver seccion 4.3).

Combinaciones no recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: La amitriptilina puede potenciar los efectos cardiovasculares de la adrenalina,
la efedrina, la isoprenalina, la noradrenalina, la fenilefrina y la fenilpropanolamina (p. ej., como parte de la
composicion de anestésicos locales y generales y descongestionantes nasales).

Bloqueantes neuronales adrenérgicos: Los antidepresivos triciclicos pueden contramrestar los efectos
antihipertensivos de los antihipertensivos de accion central como la guanetidina, la betanidina, la reserpina,
la clonidina y la metildopa. Es aconsejable revisar toda la terapia antihipertensiva durante el tratamiento
con antidepresivos triciclicos.

Agentes anticolinérgicos: Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar los efectos de estos farmacos
sobre el ojo, el sistema nervioso central, el intestino y la vejiga; se debe evitar su uso concomitante debido
a un riesgo aumentado de ileo paralitico, hiperpirexia, etc.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT, incluidos antiarritimicos como la quinidina, los
antihistaminicos astemizol y terfenadina, algunos antipsicoticos (particularmente la pimozida y el
sertindol), la cisaprida, la halofantrina y el sotalol, pueden aumentar la probabilidad de arritmias
ventriculares cuando se toman con antidepresivos triciclicos.

Tomar precaucion cuando se usen amifriptilina y metadona concomitantemente debido a la posibilidad de
efectos aditivos sobre el intervalo QT y el riesgo aumentado de efectos cardiovasculares graves.

También se aconseja precaucion en la administraciéon concomitante de amitriptilina y diuréticos inductores
de hipopotasemia (p. ej., furosemida).

Tioridazina: Se debe evitar la administracion concomitante de amitriptilina y tioridazina (sustrato de
CYP2D6) debido a la inhibicién del metabolismo de la tioridazina y el consiguiente riesgo aumentado de
efectos adversos cardiacos.

Tramadol: El uso concomitante de tramadol (un sustrato de CYP2D6) y antidepresivos triciclicos (ATC),
como la amifriptilina, aumenta el riesgo de convulsiones y sindrome serotoninérgico. Ademés, esta
combinacion puede inhibir el metabolismo del tramadol a su metabolito activo, con el consiguiente
aumento de las concentraciones de tramadol y la posibilidad de causar toxicidad por opidceos.

Los antifiingicos como el fluconazol y la terbinafina aumentan las concentraciones séricas de los triciclicos
y la toxicidad derivada de ellos. Se han producido sincopes y torsaide de pointes.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo
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Depresores del SNC: La amitriptilina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol, los barbituricos y

otros depresores del SNC.

Potencial de otros medicamentos para afectar a la amitriptilina

Los antidepresivos triciclicos (ATC), incluida la amitriptilina, se metabolizan fundamentalmente a través
de las isoenzimas hepaticas del citocromo P450 CYP2D6 y CYP2C19, que son polimorficas en la
poblaciéon. Otras isoenzimas implicadas en el metabolismo de la amitriptilina son CYP3A4, CYP1A2 y
CYP2C9.

Inhibidores de CYP2D6: Diversos farmacos como, p. €j., los neurolépticos, los inhibidores de la
recaptacion de serotonina, los betabloqueantes y los antiarritmicos, pueden inhibir a la isoenzima CYP2D6.
Algunos ejemplos de inhibidores potentes de CYP2D6 son el bupropion, la fluoxetina, la paroxetina y la
quinidina. Estos farmacos pueden producir una sustancial disminucién del metabolismo de los ATC y un
marcado aumento de sus concentraciones plasmaticas. Siempre que se administre un ATC
concomitantemente con otro farmaco que es un inhibidor potente conocido de CYP2D6, se debe considerar
la monitorizacién de las concentraciones plasmaéticas del ATC. Puede ser necesario ajustar la dosis de
amitriptilina (ver seccion 4.2).

Se recomienda precaucién en caso de administracion concomitante de amitriptilina con duloxetina, un
inhibidor moderado de CYP2D6.

Otros inhibidores del citocromo P450: La cimetidina, el metilfenidato y los antagonistas de los canales del
calcio (p. ej., dialtiazem y verapamilo) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los
antidepresivos triciclicos y la toxicidad derivada de ellos. Se ha observado que los antifingicos como el
fluconazol (inhibidor de CYP2C9) y la terbinafina (inhibidor de CYP2D6) aumentan las concentraciones
séricas de amitriptilina y nortriptilina.

Las isoenzimas CYP3A44 y CYPIA2 metabolizan la amitriptilina en menor grado. No obstante, se ha
constatado que la fluvoxamina (inhibidor potente de CYP1A2) aumenta las concentraciones plasmaticas de
amitriptilina y esta combinacion debe evitarse. Es previsible que el uso concomitante de amitriptilina con
inhibidores potentes de CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol y ritonavir, dé lugar a interacciones
clinicamente relevantes.

Los antidepresivos triciclicos y los neurolépticos producen una inhibicion mutua de sus respectivos
metabolismos, lo que puede generar un umbral convulsivo mas bajo y convulsiones. Puede ser necesario
ajustar la dosis de estos farmacos.

Inductores del citocromo P450: Los anticonceptivos orales, la rifampicina, la fenitoina, los barbitiricos, la
carbamazepina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden aumentar el metabolismo de los
antidepresivos triciclicos, con la consiguiente reduccion de sus concentraciones plasméticas y de la

respuesta antidepresiva.

En presencia de etanol, aumentaron las concentraciones plasmaéticas libres de amitriptilina y las
concentraciones de nortriptilina.

Valproato de sodio y valpromida pueden aumentar la concentracion plasmatica de amitriptilina. Por lo
tanto, se recomienda realizar un seguimiento clinico.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Solo se dispone de datos clinicos limitados sobre embarazos expuestos a la amitriptilina.
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Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
La amitriptilina no se recomienda durante el embarazo a menos que sea claramente necesario y solo tras
una cuidadosa consideracion del riesgo/beneficio.

Durante el uso cronico y tras la administracion en las tltimas semanas del embarazo, se pueden producir
sintomas de abstinencia neonatal, entre los que pueden encontrarse irritabilidad, hipertonia, temblor,
respiracion irregular, mala succion y llanto fuerte y, posiblemente, sintomas anticolinérgicos (retencion
urinaria, estrefiimiento).

Lactancia

La amitriptilina y sus metabolitos se excretan en la leche materna (en una cantidad correspondiente al
0,6 % - 1 % de la dosis materna). No se puede excluir el riesgo en el lactante. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

La amitriptilina redujo la tasa de gestacion en ratas (ver seccion 5.3).
No se dispone de datos sobre los efectos de la amitriptilina en la fertilidad humana.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La amitriptilina es un firmaco sedante.

Cabe esperar que los pacientes tratados con medicacion psicotropica tengan un cierto deterioro de la
atencion general y la concentracion y se les debe advertir sobre su capacidad para conducir o manejar
magquinaria. La ingestiéon concomitante de alcohol puede potenciar estos efectos adversos.

4.8. Reacciones adversas

La amitriptilina puede inducir efectos adversos similares a los de otros antidepresivos triciclicos. Algunos
de los efectos adversos mencionados a continuacién como, p. €j., cefalea, temblor, alteraciones de la
atencion, estrefiimiento y disminucion de la libido también pueden ser sintomas de depresion y suelen
mitigarse al mejorar el estado depresivo.

En la lista incluida a continuacion se utiliza la siguiente convencion:
Clasificacion de o6rganos del sistema MedDRA / término preferido;

Muy frecuentes (> 1/10);

Frecuentes (> 1/100, < 1/10);

Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100);

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000);

Muy raras (< 1/10.000);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Término preferido
del sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del | Raras Depresion de la médula 6sea, agranulocitosis,
sistema linfatico leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia.
Trastornos del metabolismo | Raras Disminucion del apetito.
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Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Frecuencia

Término preferido

y de la nutricién

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

No conocidas

Anorexia, aumento o disminucion de los niveles
de azuicar.

Trastornos psiquitricos

Muy frecuentes | Agresion
Frecuentes Estado de confusion, disminucion de la libido,
agitacion.

Poco frecuentes

Hipomania, mania, ansiedad, insomnio,
pesadilla.

Raras

Delirio (en pacientes de edad avanzada),
alucinacion,
pensamientos o conductas suicidas.*

No conocidas

Paranoia

Trastornos del sistema
Nnervioso

Muy frecuentes

Somnolencia, temblor, mareo, cefalea, letargia,
trastorno del habla (disartria).

Frecuentes

Alteraciones de la atencion, disgeusia,
parestesias, ataxia.

Poco frecuentes

Convulsion.

Muy Raras

Acatisia, polineuropatia

No conocidas

Alteraciones extrapiramidales

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Alteraciones de la acomodacion.

Frecuentes Midriasis.

Muy raras Glaucoma agudo

No conocida Ojo seco
Trastornos del oido y del Poco frecuentes | Tinitus.

laberinto

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Palpitaciones, taquicardia.

Frecuentes

Bloqueo auriculoventricular, bloqueo de rama.

Poco frecuentes

Situaciones de colapso, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca.

Raras

Arritmia.

Muy raras

Miocardiopatias, torsade de pointes.

No conocidas

Miocarditis hipersensible

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hipotension ortostatica.

Poco frecuentes | Hipertension.
No conocida Hipertermia
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes | Congestion nasal.

torécicos y mediastinicos

Muy raras

Inflamacion alérgica del alveolo pulmonar y del
tejido pulmonar, respectivamente (alveolitis,
sindrome L offler).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas.

Poco frecuentes

Diarrea, vomitos, edema lingual.

Raras

Agrandamiento de las glandulas salivales, ileo
paralitico.

Trastornos hepatobiliares

Raras

Ictericia.

Poco frecuentes

Insuficiencia hepatica (p. ej. enfermedad
hepatica colestasica).

No conocidas

Hepatitis

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Hiperhidrosis.

Poco frecuentes

Exantema, urticaria, edema facial.

Raras

Alopecia, reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Trastornos urinarios

Frecuentes

Retencion urinaria.
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Clasificacion de 6rganos Frecuencia Término preferido
del sistema MedDRA
Trastornos del aparato Frecuentes Disfuncion eréctil.
reproductor y de la mama Raras Ginecomastia.
Trastornos generalesy Frecuentes Fatiga, sensacion de sed.
alteraciones en el lugar de Raras Pirexia.
administracion
Exploraciones Muy frecuentes | Aumento de peso.
complementarias Frecuentes Anomalias en el electrocardiograma,

prolongacion del intervalo QT
electrocardiografico, prolongacion del
complejo QRS en el electrocardiograma,

hiponatremia.
Poco frecuentes | Aumento de la presion intraocular.
Raras Pérdida de peso.

Anomalias de las pruebas de funcién hepética,
aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea,
aumento de las transaminasas.

*Durante el tratamiento con amitriptilina o justo después de su finalizacién, se notificaron casos de
pensamientos o conductas suicidas (ver seccion 4.4).

Los estudios epidemiologicos, realizados principalmente en pacientes de edad igual o superior a 50 afios,
muestran un aumento del riesgo de fracturas 6seas en los pacientes tratados con ISRS y ATC. Se desconoce
el mecanismo causante de este riesgo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis
Sintomas

Sintomas anticolinérgicos: Midriasis, taquicardia, retencion urinaria, sequedad de las membranas mucosas,
reduccion de la motilidad intestinal. Convulsiones. Fiebre. Aparicién subita de depresiéon del SNC.
Disminucion de la conciencia con progresion a coma. Depresion respiratoria.

Sintomas cardiacos: Arritmias (taquiarritmias ventriculares, torsades de pointes, fibrilacion ventricular). El
ECG muestra, de forma caracteristica, prolongacion del intervalo PR, ensanchamiento del complejo QRS,
prolongacion del QT, aplanamiento o inversion de la onda T, depresion del segmento ST y grados variables
de bloqueo cardiaco con progresion a asistolia. El ensanchamiento del complejo QRS suele correlacionarse
bien con la gravedad de la toxicidad tras las sobredosis agudas. Insuficiencia cardiaca, hipotension, choque
cardiogénico. Acidos metabolica, hipopotasemia, hiponatremia. . En la farmacovigilancia y en los estudios
se notificaron casos de desenmascaramiento del sindrome de Brugada y patrones ECG de Brugada (PEB)
asociados a sobredosis de amitriptilina.

La ingestion de 750 mg o mas por un adulto puede generar toxicidad grave. La ingestién simultanea
de alcohol y otros psicotrépicos potenciara los efectos de la sobredosis. Existe una considerable
variabilidad individual en la respuesta a la sobredosis.

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los niflos son especialmente

propensos a coma, cardiotoxicidad, depresion respiratoria, convulsiones. hiponatremia, letargo, taquicardia
sinusal, somnolencia, nduseas, vomitos e hiperglucemia..
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Durante el despertar, se pueden producir de nuevo confusion, agitacién y alucinaciones y ataxia.

Tratamiento

—

. Ingreso hospitalario (unidad de cuidados intensivos), si es necesario. El tratamiento es sintomatico y
de apoyo.

. Evaluar y tratar las vias aéreas, la respiracion y la circulacion segun proceda. Asegurar un acceso IV.
Monitorizacién estrecha incluso en casos aparentemente no complicados.

3. Explorar en busca de caracteristicas clinicas. Comprobar la urea y los electrolitos: ver si el potasio
estd bajo y vigilar la diuresis. Comprobar los gases arteriales: ver si existe acidosis. Realizar un
electrocardiograma: ver si existe un QRS > 0,16 segundos.

4. No administrar flumazenil para revertir la toxicidad por benzodiazepinas en sobredosis combinadas.

5. Considerar un lavado gastrico solo si ha transcurrido un maximo de una hora tras una sobredosis
potencialmente mortal.

6. Administrar 50 g de carbon si ha transcurrido un maximo de una hora tras la ingestion.

7. La permeabilidad de la via aérea se mantiene mediante intubacion, cuando sea necesario. Se aconseja
tratamiento con un respirador para prevenir una posible parada respiratoria. Monitorizacién ECG
continua de la funcién cardiaca durante 3 - 5 dias. Se debe decidir caso por caso el tratamiento de:

- Ensanchamiento del intervalo QRS, la insuficiencia cardiaca y las arritmias ventriculares
- Insuficiencia circulatoria

- Hipotension

- Hipertermia

- Convulsiones

- Acidosis metabolica

8. La intranquilidad y las convulsiones se pueden tratar con diazepam.

9. Los pacientes que presentan signos de toxicidad deben monitorizarse durante un minimo de 12 horas.

10. Monitorizar rabdomiolisis si el paciente ha estado inconsciente durante un tiempo considerable.

11. Dado que la sobredosis a menudo es intencionada, los pacientes pueden intentar suicidarse por otros
medios durante la fase de recuperacién. Han tenido lugar muertes por sobredosis intencionada o accidental
con este tipo de medicamentos.

[

Poblacion pediatrica

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico:

Antidepresivos - Inihibidor no selectivo de la recaptacion de monoaminas (antidepresivo triciclico) Codigo
ATC: N 06 AA 09.

Mecanismo de acciéon

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico y un analgésico. Tiene marcadas propiedades anticolinérgicas
y sedantes. Evita la recaptacion y, por lo tanto, la inactivacion de la noradrenalina y la serotonina en las
terminaciones nerviosas. La prevencion de la recaptacion de estos neurotransmisores de las monoaminas
potencia su accion en el cerebro, lo que parece asociarse a la actividad antidepresiva.

11de 15




El mecanismo de accién también incluye efectos bloqueantes sobre los canales i6nicos del sodio, el potasio
y el NMDA, tanto a nivel central como medular. Se sabe que los efectos sobre la noradrenalina, el sodio y
el NMDA son mecanismos implicados en el mantenimiento del dolor neuropatico, la prevencion de la
cefalea cronica tipo tensional y la profilaxis de la migrafia. El efecto reductor del dolor de la amitriptilina
no esta vinculado a sus propiedades antidepresivas.

Los antidepresivos triciclicos tienen afinidad por los receptores muscarinicos e histaminicos H1 en diversos
grados.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de la amitriptilina en el tratamiento de las siguientes indicaciones
en los adultos:

* Trastorno depresivo mayor

* Dolor neuropético

* Profilaxis de la cefalea cronica tipo tensional

* Profilaxis de la migrafia

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de la amitriptilina en el tratamiento de la enuresis nocturna en los
nifios de edad igual o superior a 6 aflos (ver seccion 4.1).

Las dosis recomendadas se indican en la seccion 4.2. Para el tratamiento de la depresion, se han usado
dosis de hasta 200 mg al dia y, ocasionalmente, de hasta 300 mg al dia en pacientes hospitalizados con
depresion grave.

Los efectos antidepresivos y analgésicos suelen establecerse al cabo de 2-4 semanas; la accioén sedante no
es retardada.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La administracién oral de los comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg y 25 mg genera
concentraciones plasmaticas méximas al cabo de unas 4 horas (tm.x=3.89 + 1,87 horas; intervalo:
1,93 - 7,98 horas). Tras la administracién oral de 50 mg, se observé una C,,, media = 30,95 £+ 9,61 ng/ml;
intervalo:  10,85-45,70 ng/ml (111,57 +£ 34,64 nmol/l;  intervalo: 39,06 - 164,52 nmol/l).  La
biodisponibilidad oral absoluta media es del 53 % (Fus = 0,527 + 0,123; intervalo: 0,219 - 0,756).

Tras la administracion oral de comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg, la amitriptilina se absorbe
de forma lenta, pero completa. Debido al frecuente paso por el tracto gastrointestinal retrasado, las
concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan al cabo de 1 a 5 (-8) horas.

La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 50 % de la inyeccién intravenosa.

Distribucién

El volumen de distribucion aparente (V4)p estimado tras la administracion intravenosa es de 1.221 1+ 280 ;
intervalo: 769 - 1.702 1 (16 = 3 Vkg).

La unién a proteinas plasmaticas es de alrededor del 95 %.
La amitriptilina y su principal metabolito, la nortriptilina, atraviesan la barrera placentaria.

12de 15




oy 3

oam

En las madres lactantes, la amitriptilina y la nortriptilina se excretan en pequeiias cantidades con la leche
materna. El cociente de concentraciéon en la leche/concentraciéon en el plasma en las mujeres es de
aproximadamente 1:1. La exposicion diaria estimada en el lactante (amitriptilina + nortriptilina) es de un
promedio del 2 % de la correspondiente dosis de amitriptilina materna relacionada con el peso (en mg/kg)
(ver seccion 4.6).

Metabolismo o Biotransformacién

El metabolismo in vitro de la amitriptilina tiene lugar principalmente mediante desmetilacion (CYP2C19,
CYP3A4) e hidroxilacién (CYP2D6), seguidas de conjugacién con acido glucurénico. Otras isoenzimas
implicadas son CYP1A2 y CYP2C9. El metabolismo estd sujeto a polimorfismo genético. El principal
metabolito activo es la amina secundaria nortriptilina.

La nortriptilina es un inhibidor més potente de la captacion de noradrenalina que de la de serotonina,
mientras que la amitriptilina inhibe por igual la captacién de noradrenalina y serotonina. Otros metabolitos
como la cis- y trans-10-hidroxiamitriptilina y la cis- y trans-10-hidroxinortriptilina tienen el mismo perfil
que la nortriptilina, pero considerablemente més débil. La desmetilnortriptilina y el N-o6xido de
amitriptilina solo se encuentran en el plasma en cantidades infimas; el Gltimo es practicamente inactivo.
Todos los metabolitos son menos anticolinérgicos que la amitriptilina y la nortriptilina. En el plasma,
domina la cantidad total de 10-hidroxinortriptilina, pero la mayoria de los metabolitos son conjugados.

Eliminacion

La semivida de eliminacion (t.. ) de la amitriptilina tras su administracién oral es de aproximadamente
25 horas (24,65 £+ 6,31 horas; intervalo: 16,49-40,36 horas). El aclaramiento sistémico (Cl;) medio es de
39,24 + 10,18 I/h, intervalo: 24,53-53,73 Vh.

La excrecion tiene lugar principalmente a través de la orina. La eliminacion renal de amitriptilina inalterada
es insignificante (alrededor del 2 %).

En la mayoria de los pacientes, las concentraciones plasmaticas de amitriptilina + nortriptilina alcanzan el
estado estacionario en un plazo de una semana, en el que la concentracién plasmatica consta de
aproximadamente partes iguales de amitriptilina y nortriptilina a lo largo de todo el dia tras el tratamiento
con comprimidos convencionales 3 veces al dia.

Pacientes de edad avanzada

Se han demostrado semividas mas prolongadas y valores reducidos de aclaramiento oral (Cl,) debido a una
velocidad de metabolismo més baja en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica puede reducir la extraccién hepatica y dar lugar a concentraciones plasmaticas

mas altas, por lo que se debe tener precaucion al pautar las dosis para estos pacientes (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal
La insuficiencia renal no influye sobre la cinética.

Polimorfismo

El metabolismo esta sujeto a polimorfismo genético (CYP2D6 y CYP2C19) (ver seccion 4.2).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La amitriptilina inhibi6 los canales idnicos, que son los responsables de la repolarizacién cardiaca
(canales hERG), en el intervalo micromolar alto de las concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por lo
tanto, la amitriptilina puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas (ver seccion 4.4).

El potencial genotoxico de la amitriptilina se ha investigado en varios estudios in vitro e in vivo. Aunque
estas investigaciones mostraron resultados parcialmente contradictorios, en particular no se puede excluir
un potencial para inducir aberraciones cromosoémicas. No se han realizado estudios de carcinogenidad a
largo plazo.

En los estudios de reproduccion, no se observaron efectos teratdgenos en ratones, ratas ni conejos cuando
se administré amitriptilina por via oral en dosis de 2 - 40 mg/kg/dia (hasta 13 veces la dosis maxima de
amitriptilina recomendada en los seres humanos de 150 mg/dia o de 3 mg/kg/dia en un paciente de 50 kg).
No obstante, los datos bibliograficos sugieren un riesgo de malformaciones y de retrasos en la osificacion
en ratones, hamsters, ratas y conejos con dosis 9 - 33 veces la dosis maxima recomendada. Hubo una
posible asociacion con un efecto sobre la fertilidad en ratas, en concreto, una tasa de gestaciéon mas baja. Se
desconoce el motivo de este efecto sobre la fertilidad.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Tryptizol 10 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibésico, celulosa en polvo, almidén de maiz, silice

coloidal, acido estedrico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa (E464), hidroxipropilcelulosa
(E463), dioxido de titanio (E171), talco, laca aluminica FD&C azul 2 y cera de carnauba.

Tryptizol 25 mg: lactosa hidratada, fosfato célcico dibésico, celulosa en polvo, almidén de maiz, silice
coloidal, 4acido estedrico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa (E464), hidroxipropilcelulosa
(E463), dioxido de titanio (E171), talco, laca aluminica color amarillo (E104), 6xido de hierro amarillo
(E172) y cera de carnauba.

Tryptizol 50 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibésico, celulosa en polvo, almidén de maiz, silice
coloidal, acido estedrico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa (E464), hidroxipropilcelulosa
(E463), didxido de titanio (E171), talco, laca aluminica color amarillo (E104), y cera de carnauba.

Tryptizol 75 mg: lactosa hidratada, fosfato célcico dibasico, celulosa en polvo, almidén de maiz, laca
aluminica color amarillo FD&C 6 (E110), silice coloidal, &cido estearico, estearato magnésico,
hidroxipropilmetilcelulosa (E464), hidroxipropilcelulosa (E463), di6éxido de titanio (E171), talco y cera de
carnauba.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afnos.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tryptizol 10 mg: blisters de AUVPVC en envases conteniendo 24 comprimidos.
Tryptizol 25 mg: blisters de AVPVC en envases conteniendo 24 y 60 comprimidos.
Tryptizol 50 mg: blisters de Al/PVC en envases conteniendo 30 comprimidos.
Tryptizol 75 mg: blisters de A/PVC en envases conteniendo 30 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140

28805 Alcala de Henares — Madrid
Espana

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tryptizol 10 mg: 51.064
Tryptizol 25 mg: 37.130
Tryptizol 50 mg: 55.015
Tryptizol 75 mg: 55.013

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Tryptizol 10 mg:

Fecha de la primera autorizaciéon 09/marzo/1973
Tryptizol 25 mg:

Fecha de la primera autorizaciéon 09/marzo/1973
Tryptizol 50 mg:

Fecha de la primera autorizacién 07/noviembre/1980
Tryptizol 75 mg:

Fecha de la primera autorizaciéon 07/noviembre/1980

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Febrero de 2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espailola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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ANEXO N° 2
PROSPECTO DE AMITRIPTILINA



Prospecto: informacién para el paciente

Tryptizol 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
amitriptilina, hidrocloruro

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

R Y

Qué es Tryptizol y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tryptizol
Coémo tomar Tryptizol

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tryptizol

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Tryptizol y para qué se utiliza

Tryptizol pertenece a un grupo de medicamentos llamados antidepresivos triciclicos.

Este medicamento se utiliza para tratar:

* Depresion en adultos (episodios de depresion mayor)

* Dolor neuropatico en adultos

* Prevencion del dolor de cabeza cronico tipo tensional en adultos

* Prevencion de la migraiia en adultos

» Incontinencia urinaria en nifios de 6 o més afos, sélo cuando otras causas organicas, como espina
bifida y trastornos relacionados, han sido excluidos y no se ha logrado una respuesta con otros
tratamientos no farmacolégicos o farmacoldgicos, incluyendo relajantes musculares y
desmopresina. Este medicamento sélo se debe prescribir por médicos con experiencia en el
tratamiento de pacientes con escapes de orina persistentes.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tryptizol

No tome Tryptizol:

si es alérgico a amitriptilina o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6)

si ha tenido recientemente un ataque al corazon (infarto de miocardio)

si ha tenido problemas de corazén como alteraciones del ritmo cardiaco detectadas en el
electrocardiograma (ECG), bloqueo cardiaco o enfermedad coronaria

si estd tomando medicamentos conocidos como inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO)

si ha tomado IMAO en los ultimos 14 dias
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- siha tomado moclobemida el dia anterior
- sitiene una enfermedad hepatica grave
Si esta tomando Typtizol, tiene que interrumpir el tratamiento con este medicamento y esperar 14 dias

antes de iniciar el tratamiento con un IMAO.

Este medicamento no debe usarse en nifios menores de 6 afios.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Tryptizol.

Pueden producirse trastornos del ritmo cardiaco e hipotension si recibe una dosis alta de amitriptilina. Esto
también puede ocurrir con las dosis habituales si tiene una enfermedad cardiaca preexistente.

Intervalo QT prolongado
Se han notificado un problema de corazén llamado “intervalo QT prolongado” (que aparece en el
electrocardiograma [ECG]) y trastornos del ritmo cardiaco (latido del corazén rapido o irregular) con
Tryptizol. Informe a su médico si:
+ tiene una frecuencia cardiaca lenta
+ tiene o ha tenido un problema en el que el corazén no puede bombear la sangre al organismo tal
como deberia (una situacion llamada insuficiencia cardiaca)
* estd tomando cualquier otra medicacion que pueda causar problemas cardiacos, o
* tiene un problema que causa un nivel bajo de potasio o magnesio o un nivel alto de potasio en la
sangre
+ tiene una intervencion quirtrgica programada, ya que puede ser necesario interrumpir el
tratamiento con amitriptilina antes de que se le administren anestésicos. En caso de intervencion
quirirgica urgente, se debe informar al anestesista sobre el tratamiento con amitriptilina
+ tiene una glandula tiroides demasiado activa o recibe medicacion para el tiroides

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de la depresion

Si estd deprimido es posible que a veces piense en hacerse daiio a si mismo o quitarse la vida. Este tipo de
pensamientos pueden aumentar al iniciar por primera vez los antidepresivos, ya que todos estos
medicamentos tardan en hacer efecto, habitualmente unas dos semanas, pero a veces mas tiempo.

Puede ser mas probable que tenga este tipo de pensamientos:

* Sihatenido pensamientos de quitarse la vida o hacerse dafio a si mismo con anterioridad.

¢ Siesun adulto joven. La informacion de los ensayos clinicos ha mostrado un riesgo aumentado de
conductas suicidas en los adultos jovenes (menores de 25 aflos) con enfermedades psiquiétricas que
recibieron tratamiento con un antidepresivo.

Si tiene pensamientos de hacerse dafio a si mismo o quitarse la vida, péngase en contacto con su médico o
acuda a un hospital inmediatamente.

Puede resultarle util contarle a un familiar o a un amigo intimo que estd deprimido y pedirles que lean este
prospecto. Puede pedirles que le digan si creen que su depresion o ansiedad estd empeorando o si estan
preocupados por cambios en su conducta.

Episodios de mania
Algunos pacientes con enfermedad maniaco-depresiva pueden entrar en fase maniaca, que se caracteriza

por ideas profusas que cambian rdpidamente, alegria exagerada y actividad fisica excesiva. En estos casos,
es importante que se ponga en contacto con su médico, que probablemente le cambiara la medicacion.

Informe a su médico si tiene o ha tenido en el pasado cualquier problema médico, especialmente si tiene
» glaucoma de angulo estrecho (pérdida de vision debida a una presion anormalmente alta en el 0jo)
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» epilepsia, antecedentes de convulsiones o crisis epilépticas

» dificultad para orinar

* aumento del tamafio de la prostata

* enfermedad de la tiroides

* trastorno bipolar

* esquizofrenia

* enfermedad del higado grave

* enfermedad del corazon grave

* estenosis pilérica (estrechamiento de la salida del estdmago) e ileo paralitico (bloqueo del
intestino)

» diabetes, ya que puede ser necesario ajustarle el medicamento antidiabético

Si usa antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), es posible que
su médico considere cambiarle la dosis del medicamento (ver también la seccién 2 “Toma de Tryptizol con
otros medicamentos” y la seccion 3).

Las personas de edad avanzada tienen una mayor probabilidad de sufiir ciertos efectos adversos como
mareo cuando se pone en pie debido a una presion arterial baja (ver también la seccion 4 “Posibles efectos
adversos”).

Ninios y adolescentes

Depresion, dolor neuropatico, prevencion del dolor de cabeza cronico tipo tensional y prevencion de la
migrana

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios para estos tratamientos ya que
no se han realizado estudios de seguridad y eficacia a largo plazo para este grupo de edad.

Incotinencia urinaria nocturna

*  Se debe realizar un ECG antes del inicio de la terapia con amitriptilina para descartar un sindrome
del QT largo

* Estos medicamentos no deben tomarse al mismo tiempo que un farmaco anticolinérgico (ver
también la seccion 2 “Toma de Tryptizol con otros medicamentos™)

* Durante las fases tempranas del tratamiento con antidepresivos para trastornos distintos de la
depresion también pueden producirse pensamientos y conductas suicidas; por lo tanto, al tratar a
los pacientes con enuresis, se deben observar las mismas precauciones que al tratar a los pacientes
con depresion

Toma de Tryptizol con otros medicamentos
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de otros medicamentos y esto a veces puede
causar efectos adversos graves.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, como:

* inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) como, p. ej., fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida o tranilcipromina (utilizados para tratar la depresion) o selegilina (utilizada para tratar la
enfermedad de Parkinson). Estos medicamentos no deben tomarse al mismo tiempo que Tryptizol
(ver seccion 2 “No tome Tryptizol”)

* adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina y fenilpropanolamina (que pueden
estar presentes en medicamentos para la tos o los resfriados y en algunos anestésicos)

« medicamentos para tratar la presion arterial alta como, por ejemplo, los antagonistas de los canales
del calcio (p. €j., diltiazem y verapamilo), la guanetidina, la betanidina, la clonidina, la reserpina y
la metildopa
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» farmacos anticolinérgicos como ciertos medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson y los
trastornos gastrointestinales (p. €j., atropina, hiosciamina)

* tioridazina (utilizada para tratar la esquizofrenia)

* tramadol (para aliviar el dolor)

* medicamentos para tratar las infecciones producidas por hongos (p. ej., fluconazol, terbinafina,
ketoconazol e itraconazol)

* sedantes (p. €j., barbituricos)

* antidepresivos (p. €j., ISRS [fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina], duloxetina y bupropion)

* medicamentos para ciertas enfermedades del corazon (p. ej., betabloqueantes y antiarritimicos)

* cimetidina (utilizada para tratar las tlceras de estémago)

» metilfenidato (utilizado para tratar el THDA)

* ritonavir (utilizado para tratar el VIH)

* anticonceptivos orales

» rifampicina (para tratar infecciones)

» fenitoina y carbamazepina (utilizadas para tratar la epilepsia)

* Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas utilizado para la
depresion

* medicamentos para la tiroides

+  Acido valproico.

También debe informar a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente medicamentos que puedan
afectar al ritmo del corazén como, p. ej.:

* medicamentos para tratar los latidos cardiacos irregulares (p. ej., quinidina y sotalol)

* astemizol y terfenadina (utilizados para tratar las alergias y la rinitis estacional)

* medicamentos utilizados para tratar algunas enfermedades mentales (p. €j., pimozida y sertindol)

» cisaprida (utilizada para tratar ciertos tipos de indigestion)

* halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

* metadona (utilizada para tratar el dolor y para la desintoxicacion)

» diuréticos (“comprimidos para orinar” como, p. €j., furosemida)

Si va a someterse a una intervencion quirtirgica y a recibir anestésicos generales o locales, debe informar a
sumédico de que estd tomando este medicamento.

Asimismo, debe informar a su dentista de que toma este medicamento si va a recibir un anestésico local.

Toma de Tryptizol con alcohol
No se aconseja beber alcohol durante el tratamiento con este medicamento, ya que puede aumentar su
efecto sedante.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

La amitriptilina no se recomienda durante el embarazo a menos que su médico lo considere claramente
necesario y solo tras una cuidadosa consideracion del beneficio y el riesgo. Si ha tomado este medicamento
durante la wltima parte del embarazo, el recién nacido puede presentar sintomas de abstinencia como
irritablidad, aumento de la tension muscular, temblor, respiracion irregular, mala succién, llanto fuerte,
retencion urinaria y estrefiimiento.

Su médico le aconsejard si iniciar/continuar/suspender la lactancia o interrumpir el uso de este

medicamento teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
usted.
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Conduccién y uso de maquinas

Este medicamento puede causar somnolencia y mareo, especialmente al inicio del tratamiento. No
conduzca ni trabaje con herramientas o maquinaria si se nota afectado.

Tryptizol contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares,
consulte con €] antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Tryptizol

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

No todas las pautas posoldgicas pueden alcanzarse con todas las formas farmacéuticas/concentraciones. Se
debe seleccionar la forma farmacéutica/concentracion adecuada para las dosis iniciales y para cualquier
aumento en las dosis posteriores.

Depresion
Adultos
La dosis inicial recomendada es de 25 mg dos veces al dia.

Dependiendo de la respuesta al medicamento, es posible que su médico aumente gradualmente la dosis a
150 mg al dia divididos en dos tomas.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 aiios) y pacientes con enfermedad cardiovascular

La dosis inicial recomendada es de 10-25 mgal dia

Dependiendo de su respuesta al medicamento, es posible que su médico aumente gradualmente la dosis a
una dosis diaria total de 100 mg divididos en dos tomas. Si recibe dosis de 100 mg - 150 mg, puede que su
médico tenga que realizarle seguimientos mas frecuentes.

Uso en nitios y adolescentes
Este medicamento no debe administrarse a nifios o adolescentes para el tratamiento de la depresion. Para
méas informacion, ver seccion 2.

Dolor neuropdtico, dolor de cabeza crénico tipo tensional y prevencion de la migraiia
Su médico ajustara la medicacion en funcion de sus sintomas y su respuesta al tratamiento.

Adultos
La dosis inicial recomendada es de 10 mg - 25 mg por la noche.

La dosis diaria recomendada es de 25 mg - 75 mg.

Dependiendo de su respuesta al medicamento, es posible que su médico aumente gradualmente la dosis. Si
se le administra una dosis superior a 100 mg diarios, su médico puede tener que realizar visitas de
seguimiento mas frecuentes. Su médico le indicara si debe tomar la dosis una sola vez al dia o dividirla en

dos tomas.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 aiios) y pacientes con enfermedad cardiovascular
La dosis inicial recomendada es de 10 mg -25 mg por la noche.
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Dependiendo de su respuesta al medicamento, es posible que su médico aumente gradualmente la dosis. Si
recibe dosis superiores a 75 mg al dia, puede que su médico tenga que realizarle seguimientos mas
frecuentes.

Uso en nifios y adolescentes

Este medicamento no debe administrarse a nifios o adolescentes para el tratamiento del dolor neuropatico,
la prevencion del dolor de cabeza crémico tipo tensional ni para la profilaxis de la migraia. Para mas
informacion, ver seccion 2.

Incontinencia urinaria nocturna
Uso en nifios y adolescentes
Dosis recomendadas para nifios:

* menores de 6 aflos: ver seccion 2 “No tome Tryptizol”

* de 6a l0afos: 10 mg - 20 mg. Para este grupo de edad se debe utilizar una forma farmacéutica
mas apropiada.

e de 11 o mas afos: 25 mg— 50 mg.

La dosis se debe aumentar gradualmente.

Tome este medicamento de 1 hora a una 1 hora y media antes de acostarse.

Antes de iniciar el tratamiento, su médico le realizard un ECG del corazén para comprobar si hay signos de
latidos cardiacos inusuales.

Su médico reevaluaré su tratamiento al cabo de 3 meses y, si es necesario, le realizara otro ECG.
No interrumpa el tratamiento sin consultar antes a su médico.

Pacientes con riesgos especiales

Los pacientes con enfermedades hepaticas o los que tienen lo que se conoce como un "metabolismo
deficiente" suelen recibir dosis mas bajas.

Su médico le puede extraer muestras de sangre para determinar el nivel de amitriptilina en la misma (ver
también la seccion 2).

Coémo y cuando tomar Tryptizol
Este medicamento puede tomarse acompaiiado o no de alimentos.
Trague los comprimidos con un vaso de agua. No los mastique.

Duracién del tratamiento
No cambie la dosis del medicamento ni interrumpa el tratamiento con €l sin consultar antes a su médico.

Depresion
Al igual que con otros medicamentos para el tratamiento de la depresion, es posible que tarde unas semanas

en notar una mejoria.

En la depresion, la duracion del tratamiento es individual y suele durar un minimo de 6 meses. Su médico
decidira la duracion del tratamiento.
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Siga tomando este medicamento todo el tiempo que le recomiende su médico.

La enfermedad subyacente puede persistir durante mucho tiempo. Si interrumpe demasiado pronto el
tratamiento, los sintomas pueden reaparecer.

Dolor neuropdtico, prevencion del dolor de cabeza cronico tipo tensional yprevencion de la migraiia
Es posible que tarde unas semanas en notar una mejoria del dolor.

Hable con su médico sobre la duraciéon del tratamiento y siga tomando este medicamento todo el tiempo
que le recomiende su médico.

Incontinencia urinaria nocturna
Su médico evaluara si se debe continuar con el tratamiento al cabo de 3 meses.

Si toma mas Tryptizol del que debe

Contacte con su médico o el servicio de urgencias del hospital mas cercano inmediatamente. Haga esto
incluso aunque no tenga signos de molestias o intoxicacién. Lleve consigo el envase de este medicamento
si va al médico o al hospital.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico, farmacéutico o llame
al Servicio de Informacién Toxicoldgica, teléfono: 91 562 04 20, indicando el medicamento y la cantidad
ingerida.

Entre los sintomas de sobredosis se encuentran:
* pupilas dilatadas
» latidos cardiacos rapidos o irregulares
» dificultades para orinar
* sequedad de boca y lengua
* Dbloqueo intestinal
*  crisis epilépticas

* fiebre
* agitacion
¢ confusion

» alucinaciones

* movimientos incontrolados

* presion arterial baja, pulso débil, palidez

» dificultad para respirar

* coloracion azulada de la piel

» disminucion de la frecuencia cardiaca

* somnolencia

* pérdida de la conciencia

* coma

* diversos sintomas cardiacos, como bloqueo cardiaco, insuficiencia cardiaca, hipotension, shock
cardiogénico, acidosis metabolica, hipopotasemia

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los nifios son especialmente

propensos a coma, sintomas cardiacos, dificultad para respirar, convulsiones, concentraciones bajas de
sodio en sangre, letargo, somnolencia, nduseas, vomitos y nivel elevado de azticar en sangre.

Si olvido6 tomar Tryptizol
Tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Tryptizol

Su médico decidird cudndo y cémo interrumpir el tratamiento para evitar cualquier sintoma desagradable
que pudiera producirse si se interrumpe bruscamente (p. ej., dolor de cabeza, sensacion de malestar,
insomnio e irritabilidad).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Sinota cualquiera de los siguientes sintomas, debe acudir a su médico inmediatamente:

* Ataques de vision borrosa intermitente, vision en arcoiris y dolor ocular.
Se le debe realizar una exploracion ocular inmediatamente antes de poder proseguir el tratamiento
con este medicamento. Estos sintomas pueden ser un signos de glaucoma agudo. Efecto adverso
muy raro, puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas.

* Un problema del corazén “intervalo QT prolongado” (que se puede ver en su electrocardiograma).
Efecto adverso frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 10 personas.

» Estrefiimiento importante, hinchazén del estémago, fiebre y vomitos.
Estos sintomas pueden deberse a una paralisis de partes del intestino. Efecto adverso raro. puede

afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

¢ Cualquier grado de coloracién amarillenta de la piel y de la parte blanca de los ojos (ictericia).
Es posible que su higado esté afectado. Efecto adverso raro. puede afectar hasta 1 de cada 1.000

personas.

*  Moratones, sangrados, palidez o dolor de garganta y fiebre persistentes.
Estos sintomas pueden ser los primeros signos de una posible afectacion de la sangre o médula

osea.
Los efectos sanguineos pueden ser una disminucion del niimero de glébulos rojos (que transportan
el oxigeno por el cuerpo), globulos blancos (que ayudan a combatir las infecciones) y plaquetas
(que ayudan a la coagulacion). Efecto adverso raro, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

* Pensamientos o comportamientos suicidas. Efectos adversos raros, puede afectar hasta 1 de cada
1.000 personas.

Se han notificado los efectos adversos indicados a continuacion en las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
+ adormecimiento/somnolencia
» temblor de las manos u otras partes del cuerpo
* mareo
» dolor de cabeza
« latido cardiaco irregular, fuerte o rapido
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+ mareo al ponerse en pie debido a baja presion arterial (hipotensionortostatica)
* sequedad de boca

+ estrefiimiento

* nauseas

« sudoracion excesiva

* aumento de peso

+ balbuceo o habla lenta

* agresion

* congestion nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas
+ confusion
+ alteraciones sexuales (disminucion del apetito sexual, problemas de erecciéon)
« alteraciones de la atencion
« cambios en el sentido del gusto
* entumecimiento u hormigueos en los brazos o las piemas
+ alteraciones de la coordinacion
+ pupilas dilatadas
* bloqueo cardiaco
» fatiga
+ concentracion baja de sodio en la sangre
e agitacion
* trastornos urinarios
* sensacion de sed

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas
» excitacion, ansiedad, dificultades para dormir, pesadillas
» convulsiones
* tinitus
« aumento de la presion arterial
+ diarrea, vomitos
* exantema cutdneo, exantema en ronchas (urticaria), hinchazén de la cara y la lengua
» dificultades para orinar
+ aumento en la produccién de leche en la lactancia o secrecion de leche materna sin lactancia.
» aumento de la presion en el globo ocular
* situaciones de colapso
» empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
» empeoramiento de la funcién hepatica (p. ej. enfermedad hepatica colestasica)
+ aumento de la presion en el globo ocular, ataques de vision borrosa intermitente, vision en arcoiris
y dolor ocular

Raros: pueden afectar hastaa 1 de cada 1.000 personas
» disminucién del apetito
» delirio (especialmente en pacientes de edad avanzada), alucinaciones
« ritmo cardiaco o patrén cardiaco anormalhinchazén de las glandulas salivales
» caida del cabello
» aumento de la sensibilidad a la luz del sol
« aumento del tamafio de las mamas en los hombres
o fiebre
* pérdida de peso
« resultados de pruebas de funcién hepatica andmalas

Muy raros: puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

» enfermedades del musculo cardiaco
« sensacion de inquietud y necesidad de estar en continuo movimiento
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» alteracion de los nervios periféricos

» aumento agudo de la presion en el ojo

« formas particulares de ritmo cardiaco anormal (también llamado torsades de pointes)
« inflamacioén alérgica del alveolo pulmonar y del tejido pulmonar

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
« ausencia de sensacion de apetito
» aumento o descenso de los niveles de aziicar en sangre
* paranoia
» alteraciones del movimiento (movimientos involuntarios o movimientos disminuidos)
« inflamacién por hipersensibilidad del musculo cardiaco
* hepatitis
+ sofoco
¢ Ojos secos

Se ha observado un aumento del riesgo de fracturas oseas en los pacientes tratados con este tipo de
medicamentos.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espailol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tryptizol

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa indicios de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Deposite los envases y los
medicamentos que no necesita en el punto SIGRE @& de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tryptizol

- El principio activo es amitriptilina.

- Los demas componentes son lactosa hidratada, fosfato calcico dibésico, celulosa en polvo, almidén
de maiz, silice coloidal, 4cido estedrico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa (E464),
hidroxipropilcelulosa (E463), dioxido de titanio (E171), talco, laca aluminica color amarillo (E104),
6xido de hierro amarillo (E172) y cera de carnauba.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Tryptizol se presenta en envases de 24 y 60 comprimidos recubiertos. Los comprimidos son redondos,
biconvexos, de color amarillo.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
ROVTI Pharma Industrial Services, S.A

Via Complutense, 140

28805 Alcala de Henares - Madrid

Espana

Representante local

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Julidn Camarillo, 35

28037 Madrid

Espana

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Febrero 2022.

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Espailola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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ANEXO N° 3

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS Y
PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS (HOJA AMARILLA)



FARMACOVIGILANCIA

CN

Codigo
FV-01-CNFVHERO02

FV

RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMA CION

Version No. 05

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE RAM/PRM

CENTRO NACICNAL DE
FARMACO\}IG[LANCIA

Pagina1de1

I. Reporte del evento Numero/identificacion del reporte local:

Nimero de reporte del CNFV:

Titulo del reporte (*):

Fecha de notificacion:

Otro (explique):

Forma que detecta el caso: Notificacion espontanea [] Busqueda activa [] Rumor [ Noticia [1 Comentario [] Estudio [J

Tipo de evento: RAM [ Falla terapéutica [] Error de medicacion [ Falsificado/Fraudulento [ Uso off -label [ Interaccion []
Intoxicaciéon [J Exposicién [J (Embarazada Si [J No [, Lactando Si [J No [J, Semanas de gestacion:

, edad del lactante: )

Grave (serio): Si [J No [

Discapacidad [] Incapacidad persistente o significativa [] Otra condicién médica importante [

Razoén de Gravedad: Muerte [] Amenaza la vida [J Anomalia Congénita o muerte fetal [] Hospitalizacion [J Sospecha de aborto [J

II. Notificador

Nombre completo: Profesion:

Correo electrénico (*): Teléfono (*):

Nombre del Establecimiento:

III. Informacién del Paciente

Nombre y Apellido o iniciales (*): Sexo:

MO

E[=]

Numero de Expediente clinico/DUIL edad (anos): Peso:

Kg. Talla: cm

Departamento y municipio de residencia:

Embarazo Si [J No [
Semanas de embarazo:

IV. Historia Clinica

Fecha de deteccion/consulta: Diagnostico del evento:

Paciente fue hospitalizado: Si [J No [0 Fecha de ingreso , Fecha de alta

Indicacion de uso del medicamento:

Prescrito: (] Automedicado: (] Otro [

Antecedentes Clinicos relevantes:

Examenes de Laboratorio:

Reacciones Adversas/Problema
relacionado a medicamento (*)

Fecha de
inicio

Fecha de
finalizacién | Tratamiento terapéutico [J
Medicamento retirado [J
Dosis reducida [J

Cambio de marca []

Accion tomada ante la reaccion:

Dosis aumentada []
Dosis no modificada []
Observacion/seguimiento [

Resultado del manejo de la reaccion: Recuperado sin secuelas O
En proceso de recuperacion [

Recuperado con secuelas [ No recuperado [
Fallecido [ Se desconoce [

(Desaparecio la reaccion adversa al suprimir el medicamento sospechoso? Si [ No [] No se sabe [J

¢Reaparecio la reaccion al reiniciar el medicamento sospechoso?
¢Antecedente de reaccion adversa con el medicamento sospechoso
u otro del mismo grupo terapéutico?

V. Medicamento

Si [0 No [ No se sabe [J

Si [0 No [ No se sabe []

Nombre del Medicamento Sospechoso Dosts 2 il Vm = ™ Fecha de inicio Fegha de
por intervalo Administracion finalizacion
Medicamentos concomitantes:
Otros datos del medicamento sospechoso
Nombre Genérico: Concentracion:
Forma Farmacéutica: Presentacion:
Nombre Comercial: Registro Sanitario:
Laboratorio Fabricante: Lote: Vencimiento:

Firma y sello del Notificador

Calle Arce No 827, San Salvador, El Salvador. Centro Nacional de Farmacovigilancia, Direccion de Tecnologias Sanitarias
Teléfonos (503) 2591-7354; 7803-7461; correo electronico: farmacovigilancia@salud.gob.sv



