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 (clorhidrato).

Cada comprimido de TRYPTIZOL 25 mg contiene 25 mg de amitriptilina (clorhidrato).

Cada comprimido de TRYPTIZOL 50 mg contiene 50 mg de amitriptilina (clorhidrato).

Cada comprimido de TRYPTIZOL 75 mg contiene 75 mg de amitriptilina (clorhidrato).

Excipientes:

Lactosa hidratada. Cada comprimido de 10 mg, 25 mg, 50 mg y 75 mg contiene 11,10 mg, 10,40 mg, 20,80
mg y 30,96 mg de lactosa, respectivamente.

Almidén de maiz. Cada comprimido de 10 mg, 25 mg, 50 mg y 75 mg contiene 8,80 mg, 6,26 mg,
12,50 mg y 9,80 mg de almiddn de maiz, respectivamente.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

TRYPTIZOL 10 mg: comprimido redondo, biconvexo, de color azul y grabado MSD 23 en un lado.
TRYPTIZOL 25 mg: comprimido redondo, biconvexo, de color amarillo y grabado MSD 45 en un lado.
TRYPTIZOL 50 mg: comprimido redondo, de color beige y grabado MSD 102 en un lado.
TRYPTIZOL 75 mg: comprimido redondo, de color naranja y grabado MSD 430 en un lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

TRYPTIZOL esté indicado en:

- el tratamiento de la depresion.

- la enuresis nocturna, cuando se ha excluido patologia organica.

4.2 Posologia y forma de administracion

Administracion ORAL.

e Depresion



Adultos no hospitalizados:

Dosis inicial: generalmente 75 mg al dia en dosis divididas o una sola dosis al acostarse. Posteriormente la
dosis puede reajustarse gradualmente segin necesidades y tolerancia, realizdndose preferentemente en la
ultima dosis de la tarde y/o al acostarse. No debe superarse la dosis de 150 mg al dia.

El efecto tranquilizante normalmente es de rapida aparicién. La actividad antidepresiva puede ser evidente
en un plazo de 3 o0 4 dias o pueden necesitarse hasta 30 dias para que se desarrolle adecuadamente.

Un método alternativo para iniciar el tratamiento en pacientes no hospitalizados seria comenzar el
tratamiento con 50 a 100 mg de TRYPTIZOL administrados preferentemente por la noche o al acostarse;
segln sea necesario, esta dosis puede aumentarse en 25 a 50 mg hasta un total de 150 mg al dia.

Adultos hospitalizados:

Dosis inicial: pueden requerirse hasta 100 mg al dia. Si es necesario, esta dosis puede aumentarse de forma
gradual hasta 200 mg al dia. Un pequefio nimero de pacientes hospitalizados puede necesitar hasta 300 mg
al dia.

Dosis de mantenimiento:

Generalmente 50-100 mg al dia, pudiendo administrarse en una unica dosis preferentemente por la noche o
al acostarse. Cuando se haya alcanzado una mejoria satisfactoria, la dosis debe reducirse a la cantidad
minima que mantenga el alivio de los sintomas. Es conveniente continuar el tratamiento de mantenimiento
durante 3 meses 0 mas para evitar la posibilidad de recaidas.

Ancianos:

En general, se recomiendan dosis inferiores para estos pacientes. Se podria iniciar el tratamiento con dosis
de 10-25 mg en dosis divididas, y si es necesario se podria incrementar lentamente. En pacientes ancianos
que puedan no tolerar dosis mas altas, pueden ser suficientes 50 mg al dia. La dosis diaria requerida puede
administrarse o en dosis divididas o en una dosis Unica preferiblemente por la noche o al acostarse.

Nifios:
No se recomienda el uso de TRYPTIZOL para el tratamiento de la depresién en personas menores de 18
afios de edad (véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

e Enuresis

Los nifios de 6 a 10 afios pueden recibir 10 a 20 mg de TRYPTIZOL al acostarse. En el grupo de edad de
11 a 16 afios la dosis requerida puede ser de 25 a 50 mg al dia. El tratamiento no excedera los 3 meses sin
revision del mismo.

Poblaciones especiales
La amitriptilina se debera administrar con precaucién en pacientes con disfuncion hepatica (ver seccion
4.4).

Niveles plasméticos

Debido a la amplia variacién en la absorcion y distribucion de los antidepresivos triciclicos en los fluidos
corporales, es dificil establecer una relacion directa entre los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico. Sin
embargo, la determinacién de los niveles plasmaticos puede ser Util para identificar pacientes que tengan
efectos toxicos y que puedan tener niveles excesivamente altos, o aquellos en los que se sospeche la falta de
absorcion o incumplimiento terapéutico. Los ajustes en la dosis se deben hacer basandose en la respuesta
clinica del paciente y no en los niveles plasmaticos.

4.3 Contraindicaciones



Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a amitriptilina o a alguno de los excipientes contenidos en
sus formulaciones (ver seccion 6.1).

Uso simultaneo con IMAQOs (ver secciones 4.4y 4.5.).
Pacientes durante la fase aguda de recuperacion tras infarto de miocardio.

Pacientes que toman cisaprida debido a la posibilidad de interacciones cardiacas adversas incluyendo
prolongacion del intervalo QT, arritmias cardiacas y trastornos en el sistema de conduccion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

La amitriptilina se debera administrar con precauciéon en pacientes con historia de crisis epilépticas,
disfuncion hepatica y, por su accion anticolinérgica, en pacientes con historia de retencién urinaria,
glaucoma de angulo estrecho o presion intraocular aumentada. En pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, incluso las dosis medias pueden provocar un ataque.

Ha habido un informe de arritmia mortal que ocurrié 56 horas después de una sobredosis de amitriptilina.

Si es posible, suspender el tratamiento unos dias antes de una intervencién quirGrgica. En caso de que sea
necesaria una intervencion de urgencia, el anestesista deberad ser informado que el paciente esta siendo

tratado con amitriptilina, ya que la anestesia puede incrementar el riesgo de hipotension y arritmias.

Se han comunicado casos de hiperpirexia al administrar antidepresivos triciclicos con farmacos
anticolinérgicos o neurolépticos, particularmente en tiempo caluroso.

Alteraciones cardiovasculares

Debera vigilarse cuidadosamente a los pacientes con trastornos cardiovasculares, asi como a los pacientes
hipertiroideos. Se ha informado que los farmacos antidepresivos triciclicos, incluyendo el clorhidrato de
amitriptilina, han provocado arritmias, taquicardia sinusal y prolongacién del tiempo de conduccidn,
especialmente cuando se administran a dosis altas. Ha habido casos de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular con farmacos de esta clase.

Alteraciones endocrinas/metabélicas

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes hipertiroideos o que estan recibiendo medicacion tiroidea
cuando se administra amitriptilina, ya que los farmacos antihipertiroideos pueden incrementar el riesgo de
agranulocitosis.

En algunos casos se han descrito aumentos o disminuciones de los niveles de glucosa con la administracion
de antidepresivos triciclicos.

Insuficiencia hepética:
La amitriptilina se debera administrar con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica.

Alteraciones del sistema nervioso central

En los pacientes deprimidos se mantiene la posibilidad de suicidio durante el tratamiento. Los pacientes no
deben tener acceso a grandes cantidades de este farmaco durante el tratamiento.



Cuando se utiliza el clorhidrato de amitriptilina para tratar el componente depresivo de la esquizofrenia, se
pueden agravar los sintomas psicéticos. Ademas, en la psicosis maniaco-depresiva, los pacientes
deprimidos pueden experimentar un cambio a la fase maniaca. Los delirios paranoides, con o sin hostilidad
asociada, pueden agravarse. En cualquiera de estos casos, puede ser recomendable la reduccién de la dosis
de amitriptilina o usar un farmaco antipsicético concomitantemente.

Se han producido crisis hiperpiréticas, convulsiones graves y muertes en pacientes que tomaban
antidepresivos triciclicos y farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa simultaneamente. (Ver seccion
4.3).

Terapia electroconvulsiva

La administracion simultanea de amitriptilina y tratamiento de electrochoque puede aumentar los riesgos del
tratamiento. Este tratamiento debera limitarse a pacientes en los que sea indispensable (ver seccion 4.5).

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresion esta asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autoagresion y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remisién
significativa. Dado que la mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento,
los pacientes deben ser vigilados estrechamente hasta que se obtiene dicha mejoria. La experiencia clinica
indica que, en general, el riesgo de suicidio puede aumentar en los primeros estadios de la recuperacion.

Otras situaciones psiquiatricas para las cuales se prescribe TRYPTIZOL, también pueden estar asociadas
con un aumento del riesgo de los acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas situaciones
pueden acompariar al trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, se deben observar las mismas precauciones
cuando se trata a pacientes con otros trastornos psiquiatricos que cuando se trata a pacientes con trastorno
depresivo mayor.

Los pacientes con historia de acontecimientos relacionados con el suicidio, o los que presenten un grado
significativo de ideacion suicida previo al comienzo del tratamiento, son los que presentan mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y por lo tanto deben recibir una estrecha vigilancia durante el
tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos con medicamentos antidepresivos, controlados con
placebo, en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, ha mostrado un riesgo mayor de conducta suicida
con antidepresivos que con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

Por lo tanto, se debe supervisar estrechamente a los pacientes durante el tratamiento, particularmente a
aquéllos de alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de cambios en la dosis.
Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la
aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamientos suicidas, o cambios inusuales en la
conducta del paciente, y buscar atencion médica inmediatamente si se presentan estos sintomas.

En adultos, adolescentes y nifios tratados con antidepresivos por trastornos depresivos, asi como para otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) se han comunicado sintomas de ansiedad, agitacién, ataques
de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia (agitacion psicomotora),
hipomania y mania. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la aparicion de dichos sintomas y
el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, existe preocupacion porque tales
sintomas puedan ser precursores de futuras ideas suicidas.

Las prescripciones de TRYPTIZOL deben recetarse para la cantidad mas pequefia de comprimidos,
coherente con el buen control del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

Uso en ancianos




Los pacientes ancianos son especialmente susceptibles para presentar reacciones adversas,
fundamentalmente agitacion, confusion e hipotension postural.

Uso en nifios

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

Las familias y los cuidadores de nifios y adolescentes tratados con antidepresivos por trastornos depresivos
0 por otras indicaciones (psiquiatricas o no psiquiatricas), deben ser informados sobre la necesidad de
vigilar a estos pacientes por la aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios raros en el comportamiento y
otros sintomas descritos antes, asi como la aparicion de ideas suicidas e informar inmediatamente de tales
sintomas a los profesionales sanitarios. Es especialmente importante que la vigilancia se lleve a cabo
durante los primeros meses de tratamiento antidepresivo o cuando la dosis se aumente o disminuya.

Excipientes
TRYPTIZOL contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, con insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros farmacos antidepresivos

Se han observado reacciones adversas tras la administracion combinada de farmacos antidepresivos con
distintos mecanismos de accién. Por tanto, el uso combinado de clorhidrato de amitriptilina y otros
farmacos antidepresivos solo debe emprenderse teniendo en cuenta la posibilidad de que se produzca una
potenciacion y con un conocimiento completo de la farmacologia de ambos farmacos. No ha habido
informes de reacciones adversas en pacientes que cambiaron inmediatamente de clorhidrato de amitriptilina
a protriptilina o viceversa. En el caso de los IMAOS su uso concomitante estd contraindicado (ver seccion
4.3). Antes de introducir la amitriptilina, el tratamiento con IMAOs debera haberse suspendido como
minimo 14 dias antes, después de esto la amitriptilina serd introducida con precaucién y con aumentos
graduales de la dosis.

Guanetidina

La amitriptilina puede bloguear la accion antihipertensiva de la guanetidina o de compuestos de accion
similar.

Farmacos anticolinérgicos/simpaticomiméticos

Se requiere una supervision cuidadosa y el adecuado ajuste de la medicacién cuando la amitriptilina se
administra conjuntamente con farmacos anticolinérgicos o simpaticomiméticos, incluso epinefrina
combinada con anestésicos locales. Los pacientes que reciben antidepresivos triciclicos en combinacion con
farmacos de tipo anticolinérgico pueden presentar ileo paralitico.

Depresores del sistema nervioso central

La amitriptilina puede potenciar la respuesta al alcohol y los efectos de los barbituricos y otros depresores
del SNC.

Se recomienda tener precaucion si el paciente recibe al mismo tiempo dosis altas de etclorvinol. Se ha
observado delirio pasajero en pacientes tratados con 1 g de etclorvinol y 75-150 mg de amitriptilina.



Disulfiram
Se ha comunicado delirio con la administracién conjunta de amitriptilina y disulfiram.

Tratamiento de electrochoque

La administracion simultanea de amitriptilina y tratamiento de electrochogque puede aumentar los riesgos del
tratamiento. Este tratamiento deberd limitarse a pacientes en los que sea indispensable (ver seccion 4.4).

Farmacos anticolinérgicos o neurolépticos

Se han comunicado casos de hiperpirexia al administrar antidepresivos triciclicos con farmacos
anticolinérgicos o neurolépticos, particularmente en tiempo caluroso.

Analgésicos

Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar el riesgo de convulsiones en pacientes que toman tramadol.
La administracion concomitante de opioides analgésicos con antidepresivos triciclicos puede incrementar la
sedacion.

Farmacos metabolizados por el citocromo P450 2D6

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos con farmacos que pueden inhibir el citocromo P450 2D6
(p. €. quinidina; cimetidina) y aquellos que son sustratos del P450 2D6 (muchos otros antidepresivos,
fenotiacinas, y los antiarritmicos Tipo 1C, propafenona y flecainida) pueden requerir dosis menores que las
normalmente prescritas tanto para los antidepresivos triciclicos como para los otros farmacos. Siempre que
uno de estos otros farmacos se retire del tratamiento combinado, puede requerirse un aumento de la dosis
del antidepresivo triciclico. Aunque todos los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
p. €j., fluoxetina, sertralina y paroxetina, inhiben el P450 2D6, pueden variar en el grado de inhibicion.

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

Sindrome por serotonina

Se ha comunicado el “sindrome por serotonina” (alteraciones del conocimiento, comportamiento, funciones
del sistema nervioso auténomo y actividad neuromuscular) con amitriptilina cuando se administra
concomitantemente con otros farmacos potenciadores de la serotonina.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Su administracion no deberia realizarse, a
menos que Se considere estrictamente necesario.



Lactancia

La amitriptilina se detecta en la leche materna. Debido a la posibilidad de que la amitriptilina cause
reacciones adversas graves en los lactantes, la decision de continuar o no con la lactancia o el tratamiento
deberd hacerse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del Tryptizol para
la madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

TRYPTIZOL puede disminuir el estado de alerta en algunos pacientes; por ello, debe evitarse la conduccién
de vehiculos, manejo de maquinaria peligrosa o de precision y el paciente debe ser advertido al respecto.

4.8 Reacciones adversas

Se han notificado casos de ideacion suicida y conductas suicidas durante el tratamiento con amitriptilina o
inmediatamente después de la interrupcion del mismo, (ver seccion 4.4).

En la lista siguiente aparecen algunas reacciones adversas que no han sido comunicadas especificamente
con este farmaco. Sin embargo, las similitudes farmacoldgicas entre los farmacos antidepresivos triciclicos
requieren gque cada reaccion sea considerada cuando se administra amitriptilina. Frecuencia de reacciones
adversas no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Exploraciones complementarias
Cambios inespecificos en el electrocardiograma, alteracion del trazado electrocardiografico, aumento de la
presion intraocular, pérdida o aumento de peso, aumento o disminucion de la glucemia.

Trastornos cardiacos
Taquicardia, palpitaciones, infarto de miocardio, arritmias, bloqueo cardiaco y cambios en la conduccion
auriculoventricular.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Depresion de medula ésea incluyendo agranulocitosis, leucopenia, eosinofilia, parpura, trombocitopenia.

Trastornos del sistema nervioso

Alteraciones de la concentracién; somnolencia, coma; convulsiones; mareos, cefalea, sabor extrafio,
sincope, accidentes cerebrovasculares, entumecimiento, hormigueo y parestesias de las extremidades;
neuropatia periférica; descoordinacion; ataxia; temblores; sintomas extrapiramidales incluyendo
movimientos involuntarios anormales y discinesia tardia, disartria.

Trastornos oculares
Vision borrosa, midriasis, trastornos de la acomodacion.

Trastornos del oido y del laberinto
Tinnitus.

Trastornos gastrointestinales
Nauseas, molestias epigastricas, vomitos, estomatitis, diarrea, hinchazén parotidea, sequedad de boca,
lengua negra, estrefiimiento, ileo paralitico.

Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria o dilatacién del tracto urinario, aumento de la frecuencia urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea, prurito, urticaria, fotosensibilizacion, aumento de la transpiracion, alopecia.



Trastornos endocrinos
Sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia. Aumento o disminucion de la glucemia.

Trastornos vasculares
Hipertension, hipotension.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Debilidad, fatiga, hiperpirexia, edema.

Trastornos del sistema inmunolégico
Edema de cara y lengua.

Trastornos hepatobiliares
Raramente, hepatitis (con alteracion de la funcion hepatica e ictericia).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Orquitis y ginecomastia en varones, aumento del volumen de las mamas y galactorrea en mujeres,
impotencia.

Trastornos psiquiatricos
Estado confusional, desorientacion, delirios, alucinaciones, excitacion, ansiedad, inquietud, insomnio,
pesadillas, aumento o disminucién de la libido.

Sintomas por supresion del tratamiento

La interrupcion brusca del tratamiento después de la administracion prolongada puede producir nauseas,
cefalea y malestar. Se ha comunicado que la reduccion gradual de la dosis produce, en las dos primeras
semanas, sintomas transitorios como irritabilidad, inquietud, pesadillas y alteracion del suefio. Estos
sintomas no indican adiccion. En casos raros se ha comunicado mania o hipomania 2 a 7 dias después de
interrumpir el tratamiento crénico con antidepresivos triciclicos.

En la enuresis
Los efectos adversos mas comunes son: somnolencia y efectos anticolinérgicos. Otros efectos adversos
poco frecuentes, comunicados con las dosis de TRYPTIZOL recomendadas en la enuresis, son ligera
sudoracion y prurito.

Reacciones adversas después de la comercializacion

Muy raramente, después de comenzar el tratamiento con TRYPTIZOL o después de aumentar la dosis, se
ha comunicado un sindrome que se parece al sindrome neuroléptico maligno (SNM), con y sin
medicamentos concomitantes que se sabe que producen el SNM. Los sintomas incluyen rigidez muscular,
fiebre, cambios en el estado mental, diaforesis, taquicardia y temblores.

49 Sobredosis

Con esta clase de farmacos se pueden producir muertes por sobredosis. La ingestion multiple de farmaco
(incluyendo alcohol) es frecuente en la sobredosis deliberada del antidepresivo triciclico. Como el
tratamiento de la sobredosis es complejo y cambiante, se recomienda que el médico contacte con un centro
de toxicologia para tener informacién actual sobre el tratamiento. Los signos y sintomas de la toxicidad se
desarrollan rapidamente después de la sobredosis por el antidepresivo triciclico, por tanto, se requiere lo
antes posible monitorizacion hospitalaria.



Manifestaciones

Las manifestaciones criticas de la sobredosis incluyen: arritmia cardiaca, hipotension severa, convulsiones y
depresion del SNC, incluyendo coma. Los cambios en el electrocardiograma, particularmente en el eje o
anchura del QRS, son indicadores clinicamente significativos de toxicidad por antidepresivos triciclicos.

Otros signos de sobredosis pueden incluir: confusion, alteracion de la concentracion, alucinaciones visuales
transitorias, pupilas dilatadas, irritacion, reflejos hiperactivos, estupor, somnolencia, rigidez muscular,
vomitos, hipotermia, hiperpirexia o cualquiera de los sintomas incluidos en la seccion 4.8.

Tratamiento

General

Realizar un electrocardiograma e inmediatamente iniciar la monitorizacion cardiaca. Proteger las vias
respiratorias del paciente, establecer una via intravenosa e iniciar la descontaminacion gastrica. Es
necesario un minimo de seis horas de observacion con monitorizacién cardiaca y observacion de los signos
del SNC o depresion respiratoria, hipotension, arritmias cardiacas y/o bloqueos en la conduccién y
convulsiones. Si se producen signos de toxicidad en cualquier momento durante este periodo, se requiere
una monitorizacion prolongada. Hay informes sobre el caso de pacientes que sucumbieron a arritmias
mortales después de la sobredosis. Estos pacientes tenian evidencias clinicas de intoxicacion significativa
antes de la muerte y la mayoria recibieron descontaminacion gastrointestinal inadecuada. La monitorizacién
de los niveles plasmaticos del farmaco no deberia guiar el tratamiento del paciente.

Descontaminacion gastrointestinal

Todos los pacientes sospechosos de una posible sobredosis por un antidepresivo triciclico deberian recibir
descontaminacion gastrointestinal. Esto deberia incluir grandes volimenes de lavado gastrico seguido de
carbon activado. Si se altera la consciencia, deben asegurarse las vias respiratorias antes del lavado. El
vomito esta contraindicado.

Cardiovascular

Una duracién maxima de la derivacion de rama QRS de > 0,10 segundos puede ser la mejor indicacion de la
gravedad de la sobredosis. Se debe utilizar bicarbonato sddico intravenoso para mantener el pH sérico en el
intervalo de 7,45 a 7,55. Si la respuesta es inadecuada, también puede utilizarse la hiperventilacién. El uso
concomitante de hiperventilacion y bicarbonato sddico debe realizarse con extremo cuidado, con frecuente
monitorizacion del pH. Un pH > 7,60 o una pCO, < 20 mg Hg es indeseable. Las arritmias que no
responden al tratamiento con bicarbonato sodico/hiperventilacion pueden responder a lidocaina, bretilio o
fenitoina. Los antiarritmicos Tipo 1A y 1C normalmente estan contraindicados (p. €j. quinidina,
disopiramida y procainamida).

En raros casos, la hemoperfusion puede ser beneficiosa en la inestabilidad cardiovascular refractaria aguda
en pacientes con toxicidad aguda. Sin embargo, la hemodialisis, la dialisis peritoneal, la
exanguinotransfusion y la diuresis forzada normalmente han sido comunicadas como ineficaces en la
intoxicacion por antidepresivos triciclicos.

SNC

En pacientes con depresion del SNC, se recomienda la inmediata entubacién debido a la posibilidad de
deterioro repentino. Las convulsiones deben controlarse con benzodiacepinas o, si éstas son ineficaces, otros
anticonvulsivos (p. ej. fenobarbital, fenitoina). No se recomienda fisostigmina excepto para tratar sintomas
potencialmente mortales que han sido resistentes a otros tratamientos, y solo entonces en estrecho contacto
con un centro de toxicologia.

Sequimiento psiquiatrico




Dado que la sobredosis es a menudo deliberada, los pacientes pueden intentar suicidarse de otras maneras
durante la fase de recuperacion. La remision psiquiatrica puede ser apropiada.

Tratamiento pediatrico

Los fundamentos para el tratamiento de la sobredosis en nifios y en adultos son similares. Se recomienda
firmemente que el médico contacte con el centro de toxicologia para el tratamiento pediatrico especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Inhibidores no selectivos de la recaptacién de monoaminas.
Caodigo ATC: NO6AA.

TRYPTIZOL es un potente antidepresivo con propiedades tranquilizantes. Se desconoce el mecanismo de
accion en la depresion en el hombre. No es un inhibidor de la monoaminooxidasa y no actta principalmente
por estimulacion del sistema nervioso central. La amitriptilina inhibe el mecanismo de la bomba de la
membrana responsable de la recaptacién de la noradrenalina y la serotonina en las neuronas adrenérgicas y
serotoninérgicas. Farmacolégicamente, esta accion puede potenciar o prolongar la actividad neuronal ya
que la recaptacion de estas aminas bidgenas es importante fisiologicamente para finalizar la actividad
transmisora. Se piensa que esta interferencia en la recaptacion de la noradrenalina y/o serotonina es la base
de la actividad antidepresiva de la amitriptilina.

TRYPTIZOL también ha sido eficaz en el tratamiento de la enuresis en algunos casos en los que se ha
excluido una patologia organica. Se desconoce el modo de accién de TRYPTIZOL en la enuresis, sin
embargo, parece estar relacionado con las propiedades anticolinérgicas del TRYPTIZOL.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Se metaboliza ampliamente en el higado a su metabolito activo nortriptilina. La amitriptilina se metaboliza
por N-desmetilacion y por hidroxilacién puente en el hombre, conejo y rata. Practicamente toda la dosis se
excreta como glucurénido o conjugado sulfato de los metabolitos, apareciendo poco farmaco sin modificar
en la orina. Otras rutas metabdlicas pueden estar implicadas. Amitriptilina y nortriptilina se distribuyen
ampliamente por el cuerpo con una elevada union a proteinas plasmaticas y tejidos. Se ha estimado una
semivida de eliminacién que oscila entre 9-25 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Inyecciones intraperitoneales de dosis tdxicas para la madre (60 a 100 mg/kg/dia) de amitriptilina indujeron
resorciones y malformaciones en hamsters en un estudio. Inyeccion intraperitoneal de una dosis similar

(70,3 mg/kg/dia) a hamsters prefiadas no fue tdxica para la madre en otro estudio, e indujo una incidencia
muy baja de malformaciones.
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Dosis orales de dosis toxicas para la madre (<60 mg/kg/dia) de amitriptilina a conejos prefiados indujo
efectos sobre el peso corporal de las crias al nacer, una baja incidencia de muertes fetales y nacimientos
prematuros, una baja incidencia de crias raquiticas y una baja incidencia de malformaciones.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Tryptizol 10 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibasico, celulosa pulverizada, almidon de maiz,
almidon especial azul, silice coloidal, acido estearico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio (E171), talco, laca aluminica color azul n® 2 y cera de carnauba.
Tryptizol 25 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibasico, celulosa pulverizada, almidén de maiz, silice
coloidal, acido estearico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, diéxido de
titanio (E171), talco, laca aluminica color amarillo E104, 6xido de hierro amarillo y cera de carnauba.
Tryptizol 50 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibasico, celulosa pulverizada, almidén de maiz, silice
coloidal, acido estearico, estearato magnésico, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, diéxido de
titanio (E171), talco, laca aluminica color amarillo E104, polvo marron medio y cera de carnauba.

Tryptizol 75 mg: lactosa hidratada, fosfato calcico dibasico, celulosa pulverizada, almidon de maiz, laca
aluminica color amarillo FD&C n° 6, silice coloidal, &cido estedrico, estearato magnésico,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, dioxido de titanio (E171), talco y cera de carnauba.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

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 Al/PVC en envases conteniendo 24 comprimidos.

TRYPTIZOL 25 mg: blisters de Al/PVC en envases conteniendo 24 y 60 comprimidos.

TRYPTIZOL 50 mg: blisters de Al/PVC en envases conteniendo 30 comprimidos.

TRYPTIZOL 75 mg: blisters de Al/PVC en envases conteniendo 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Neurogard, S. A.
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C/ Josefa Valcércel, 38. 28027 — MADRID.

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: 9 de Marzo de 1973
TRYPTIZOL 25 mg: 9 de Marzo de 1973
TRYPTIZOL 50 mg: 7 de Noviembre 1980
TRYPTIZOL 75 mg: 7 de Noviembre 1980

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio de 2008.
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