SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nortrilen 25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje nortriptylinum 25 mg, coz odpovida nortriptylini hydrochloridum
28,45 mg

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 18,1 mg monohydratu laktosy
(vizbod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Kulaté, mirn¢ bikonvexni, bilé¢ potahované tablety s hladkym povrchem, na jedné stran¢ oznacené
‘5NO’7'

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nortrilen je indikovén k 1é¢bé dospélych:
- Deprese, zejména inhibované, kde je v poptedi apatie a nedostatek zajmu.

- Depresivnich stavil u schizofrenie v kombinaci s neuroleptiky k zabranéni exacerbace
halucinaci a paranoidnich bludu.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Lécba ma byt zahajena nizkou davkou, ktera je postupné zvySovana podle peclivého vyhodnoceni
klinické odezvy na 1écbu a jakychkoli znamek nesnasenlivosti. Davky vyssi nez 150 mg/den by mély
byt podavany predevsim hospitalizovanym pacientim (max. 200-250 mg).

Dospeli

Uvodni davka je 50 mg jednou denné rano nebo 25 mg 2-3krat denné. Tato davka se v piipadé potieby
postupné obden zvysuje po 25 mg do dosazeni davky 100-150 mg jednou denné nebo 50 mg 2-3krat
denné. Vyjimecné lze podat davku 200 mg denné€ u hospitalizovanych pacientii. Piednostné se zvySuje
ranni dil¢i davka.

Udrzovaci davka je stejna jako optimalni terapeuticka davka.

Starsi pacienti
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Pacienti starsi 60 let: ivodni davka je 25 mg 1krat denné. Tato davka se v piipad¢ potteby postupné
obden zvysuje do dosazeni davky 150 mg 1krat denné nebo rozdélené 2-3krat denné. Piednostné se
zvySuyje ranni dil¢i davka.

Udrzovaci davka je stejna jako optimalni terapeuticka davka.

Pediatricka populace

Nortrilen se nedoporucuje k pouzivani u déti a dospivajicich vzhledem k nedostatku udaju o
bezpecnosti a ucinnosti.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Nortrilen u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce ledvin
Nortriptylin je mozno podavat v obvyklych davkach pacientiim se snizenou funkci ledvin.

Porucha funkce jater
Doporucuje se peclivé davkovani a pokud mozno stanoveni hladiny nortriptylinu v séru.

Délka 1écby

Antidepresivni u¢inek obvykle nastupuje po 2-4 tydnech 1écby. Lécba antidepresivy je symptomaticka
a musi tedy probihat odpovidajici dobu, obvykle az 6 mésicli po odeznéni ptiznakl, aby se zabranilo
relapsu onemocnéni. U pacienti s (unipolarni) rekurentni depresi muze 1é¢ba trvat i nékolik let

z dtivodu prevence dalSich epizod onemocnéni.

Ukonceni 1écby
Pfi ukoncovani 1é¢by by mél byt pfipravek vysazovan postupné v prubéhu nékolika tydnt.

Zpusob podani
Tablety se polykaji s dostate¢nym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Nedavno prodélany infarkt myokardu. Srde¢ni blokada jakéhokoli stupné nebo poruchy srde¢niho
rytmu a insuficience koronarnich arterii.

Soucasna lécba inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani nortriptylinu a IMAO muze vést ke vzniku serotoninového syndromu,
doprovazeného agitovanosti, zmatenosti, tremorem, myoklonem a hypertermii.

Lécba nortriptylinem mize byt zahajena 14 dni po ukonceni 1écby ireverzibilnimi neselektivnimi
IMAO a nejméné jeden den po ukonceni 1écby reverzibilnim inhibitorem moklobemidem. Lécba
IMAO muze byt zahajena 14 dni po ukonceni 1écby nortriptylinem.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Nortriptylin nesmi byt uzivan sou¢asné s IMAO (viz bod 4.3 a 4.5).

Srdec¢ni arytmie se vyskytuji ¢astéji u pacientli uzivajicich vyssi davky. Mohou se vSak vyskytnout i u
pacientl s predchazejicim srde¢nim onemocnénim pii uzivani bézné davky.

U pacientt lécenych nortriptylinem bylo hlaseno odmaskovani Brugadova syndromu. Brugadiiv
syndrom je vzacné dédi¢né onemocnéni srdecniho sodikového kanalu s charakteristickymi zménami
na EKG (elevace segmentu ST a abnormality viny T v pravych prekordialnich svodech), které mutize
vést k srdecni zastaveé a/nebo nahlé smrti. Pacientim s Brugadovym syndromem ani pacientim

s podezienim na Brugadiiv syndrom nema byt nortriptylin podavan. Opatrnost se doporucuje
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u pacientd, ktefi maji v rodinné anamnéze rizikové faktory, jako je srde¢ni zastava nebo nahla smrt
(vizbody 4.8 2 4.9).

Nortriptylin je nutno podavat s opatrnosti u pacientd, ktefi trpi kieCovymi poruchami, retenci moci,
hypertrofii prostaty, hypertyreoidismem, paranoidni symptomatologii, pfipadné pokroc¢ilym
hepatalnim nebo kardiovaskularnim onemocnénim.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorsSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko pietrvava, dokud neni dosazeno vyznamné remise.
Jelikoz se zlepSeni stavu nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i vice tydnt 1é¢by, maji byt
pacienti béhem tohoto obdobi peclivé monitorovani. Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze se riziko
sebevrazdy muize zvysit v Casnych stadiich zotavovani.

Pacienti, kteti maji v anamnéze vyskyt piihod souvisejicich se sebevrazdou nebo kteti vykazuji
vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pred zacatkem 1é¢by, maji vyssi riziko sebevrazednych
mysSlenek nebo pokusi o sebevrazdu a maji byt béhem 1é¢by peclivé monitorovani. Metaanalyza
placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych pacientt trpicich
psychiatrickymi poruchami prokézala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy. Pacienti, a zv1asté ti, ktefi maji zvySené riziko,
maji byt behem 1écby pecliveé sledovani, a to pfedevsim na zacatku 1é€by a po zméné davkovani.
Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakékoli zhorSeni jejich
stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se
tyto pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat Iékatskou pomoc.

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani tricyklickych antidepresiv véetné nortriptylinu a dalSich serotonergnich latek,
napf. inhibitort MAO (viz bod 4.3) nebo buprenorfinu, mtize vést k serotoninovému syndromu, coz je
potencialné zivot ohroZujici stav (viz bod 4.5).

Pokud je soubéZna 1é¢ba dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pti zahdjeni [éCby a pfi zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomu zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Zvlasté opatrné je nutno postupovat pii 1é¢bé nortriptylinem, jestlize je podavan pacientim s
hypertyredzou nebo pacientim uzivajicim soucasné 1éky ovliviiujici $titnou zlazu, protoze se mohou
objevit arytmie.

Star$i pacienti jsou zvlasté vnimavi na ortostatickou hypotenzi. Nortriptylin vSak ve srovnani s jinymi
tricyklickymi antidepresivy zptisobuje ortostatickou hypotenzi v mensi mife.

Pokud pti 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy nastane pfesmyk do manie, je tieba 1€cbu nortriptylinem
ukoncit.

Pokud je nortriptylin uzivan k 1écbé depresivni slozky schizofrenie, mtize dojit k zvyraznéni
psychotickych symptomu. Proto musi byt nortriptylin uzivan v kombinaci s neuroleptiky.

U pacientl se vzacné se vyskytujici mélkou piedni komorou o¢ni a izkym komorovym uhlem muize
byt nasledkem dilatace pupily vyprovokovan akutni zachvat glaukomu.

Anestetika podavana béhem 1éCby tricyklickymi nebo tetracyklickymi antidepresivy mohou zvysit
riziko vyskytu arytmii a hypotenze. Pokud je to mozné, 1é¢ba nortriptylinem ma byt pferusena nékolik
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dni ptfed planovanym chirurgickym zakrokem. Pokud dojde k neodkladnému chirurgickému zakroku,
anesteziolog ma byt informovan o tom, ze je pacient 1éCen nortriptylinem.

Podobné¢ jako bylo pozorovano u jinych psychofarmak, mtize i nortriptylin ovlivnit vztah inzulinu a
glukosy do té miry, Ze je zapotifebi upravit davkovani antidiabetik u pacientd trpicich diabetem. Navic
samo depresivni onemocnéni mize ovlivitovat rovnovahu glukosy.

Pfi soucasném uzivani tricyklickych antidepresiv s anticholinergné ptusobicimi 1é¢ivymi piipravky
nebo s neuroleptiky byla hla§ena hyperpyrexie; obzvlasté béhem horkého pocasi.

Po dlouhodobém podavani se pti nahlém preruseni 1écby mohou vyskytnout pfiznaky z vysazeni jako
bolesti hlavy, malatnost, nespavost a podrazdénost. Tyto symptomy vSak nejsou zndmkou zavislosti.

Pediatricka populace

Nortrilen se nedoporucuje k pouzivani u déti a dospivajicich vzhledem k nedostatku udaji o
bezpecnosti a G¢innosti. Terapie ptipravkem Nortrilen je spojovana s rizikem kardiovaskularnich
nezadoucich u€inkt u vSech vékovych skupin.

Pomocné latky
Tablety obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce
Kontraindikované kombinace

Inhibitory MAO - (neselektivni i selektivni A (moklobemid) a B (selegilin)) — riziko serotoninového
syndromu (viz bod 4.3).

Nedoporucené kombinace

Sympatomimetika: Nortriptylin muize =zesilovat ucinek adrenalinu, efedrinu, isoprenalinu,
noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu na kardiovaskularni systém (napf. obsazené v
lokalnich nebo celkovych anesteticich nebo v ptipravcich pro nazalni dekongesci).

Blokatory adrenergni aktivity neuronii: Tricyklickd antidepresiva mohou inhibovat antihypertenzni
ucinek guanethidinu, betanidinu, reserpinu, klonidinu a methyldopy. Doporucuje se kontrolovat
ucinnost 1é¢by antihypertenzivy béhem uzivani tricyklickych antidepresiv.

Anticholinergné piisobici léky: Tricyklické antidepresiva mohou zesilovat ucinek téchto 1€kt na oko,
centralni nervovy systém, stfeva a moc¢ovy méchyt. Je tieba se vyvarovat souc¢asného uziti téchto 1éku
z divodu zvySeného rizika paralytického ileu, hyperpyrexie apod.

Leky prodluzujici QT-interval, véetné antiarytmik (napf. chinidin), antihistaminik (astemizol,
terfenadin), nékterych antipsychotik (obzvlasté pimozid a sertindol), cisapridu, halofantrinu a sotalolu,
mohou pii souc¢asném uziti s tricyklickymi antidepresivy zvysit riziko vyskytu ventrikularnich arytmii.

Antimykotika jako flukonazol a terbinafin mohou zvysit koncentraci tricyklickych antidepresiv v séru s
naslednymi toxickymi projevy. Mohou se objevit synkopy a torsade de pointes.

Kombinace vyzadujici zvySenou pozornost
Serotonergni lécivé latky jako je buprenorfin, nebot’ dochazi ke zvySeni rizika serotoninového
syndromu, coZ je potencialn¢ zivot ohrozujici stav (viz bod 4.4).
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Pripravky pusobici tlumivé na CNS: Nortriptylin mize prohlubovat sedativni ucinek alkoholu,
barbituratt a jinych piipravkd pisobicich tlumivé na CNS.

Farmakokinetické interakce

Ovlivnéni farmakokinetiky tricyklickych antidepresiv jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tricyklicka antidepresiva véetné nortriptylinu jsou metabolizovana izoenzymem CYP2D6 patiicimu k
systému jaterniho cytochromu P450. CYP2D6 je v lidské populaci polymorfni.

CYP2D6 mize byt inhibovan riznymi psychofarmaky a jinymi lé¢ivymi ptipravky, napf.
neuroleptiky, antidepresivy ze skupiny SSRI - kromé citalopramu (ktery je velmi slabym inhibitorem),
betablokatory nebo novéjsimi antiarytmiky. Tyto 1é¢ivé pfipravky mohou vyznamné snizit
metabolismus tricyklickych antidepresiv a nasledné€ zvysit jejich plazmatickou koncentraci.

Barbituraty a ostatni induktory mohou sniZzovat plazmatické hladiny tricyklickych antidepresiv a snizit
jejich antidepresivni ucinek.

Cimetidin, methylfenidat a blokatory kalciovych kanalt zvysuji plazmatické hladiny tricyklickych
antidepresiv a tim 1 jejich toxicitu.

Tricyklickd antidepresiva a neuroleptika si vzajemné inhibuji metabolismus, coz miize vést ke snizeni
prahu pro vznik zachvati a vyskytu zachvatd. Muze byt zapotiebi upravit davkovani téchto 1écivych
pripravkda.

Koncentraci nortriptylinu v plazmé mize zvySovat kyselina valproova. Proto se doporucuje klinické
monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Nortriptylin nema byt podavan béhem tc¢hotenstvi, pokud ocekavany pfinos pro matku neprevysi
riziko pro plod.

Uziti vysokych davek tricyklickych antidepresiv ve tfetim trimestru téhotenstvi maze ovlivnit stav
novorozence, véetné neurobehavioralnich poruch.

U novorozenct, jejichz matky uzivaly amitriptylin az do porodu, byla zaznamenana letargie; u
novorozencl, jejichz matky wuzivaly nortriptylin (derivat amitriptylinu) az do porodu, byla
zaznamenana retence moci.

Kojeni

Nortriptylin se vyluc¢uje do matetského mléka v nizkych koncentracich. Pti uzivani terapeutickych
davek je ovlivnéni kojence nepravdépodobné. Davka pozita kojencem je pfiblizné 2 % davky uzité
matkou (vztazeno na mg/kg).

Je tedy mozné, aby kojici matka pokracovala v 1é¢b¢, pokud je to z klinického hlediska dulezité.
Doporucuje se vsak peclivé sledovat kojence, zejména béhem prvnich ¢tyt tydnd po narozeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu nortriptylinu na fertilitu zvirat a lidi.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nortriptylin neptisobi sedativné.
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Avsak pacienti, ktefi uzivaji psychotropni latky, mohou mit do ur¢ité miry zhorSenou schopnost udrzet
pozornost a soustiedit se. Pacienti maji byt upozornéni na mozné ovlivnéni schopnosti fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nortriptylin miize zplsobit nezadouci ucinky, které jsou podobné jako u jinych cyklickych
antidepresiv. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkt (napf. bolesti hlavy, tremor, porucha pozornosti,
sucho v ustech, zacpa a snizeni libida) mohou byt zaroven priznaky deprese, které obvykle ustupuji se
zlepSovéanim zdravotniho stavu.

V nasledujicim vy¢tu nezadoucich ucinkl je pouzita klasifikace MedDRA tfidy organovych
systémi/upiednostnény nazev:

Velmi casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10); méné ¢asté (= 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, <
1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tridy organovych systémui Frekvence vyskytu Nezadouci ucinek
podle databize MedDRA
Poruchy krve a lymfatického Vzacné Utlum kostni dfeng,
systému agranulocytoza, leukopenie,
eosinofilie, trombocytopenie.
Poruchy metabolismu a vyzivy | Vzacné Snizena chut’ k jidlu.
Neni zndmo Hyponatremie
Psychiatrické poruchy Casté Zmatenost, pokles libida.
Méng¢ Casté Hypomanie, ménie, anxieta,
insomnie, no¢ni mury.
Vzacné Delirium (u starSich pacientl),
halucinace (u pacientt se
schizofrenii).
*Neni znamo Sebevrazedné myslenky,
sebevrazedné chovani.
Poruchy nervového systému Velmi Casté Tremor, vertigo, bolest hlavy.
Casté Porucha pozornosti, porucha
chuti, parestezie, ataxie.
Méné Casté Kiece.
Neni zndmo Serotoninovy syndrom**
Poruchy oka Velmi Casté Poruchy akomodace.
Casté Mydriaza.
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Tinitus.
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Palpitace, tachykardie.
Casté Atrioventrikularni blok, blokada
Tawarova raménka.
Vzicné Arytmie.
Neni zndmo Brugadtv syndrom
(odmaskovéni)
Cévni poruchy Casté Ortostaticka hypotenze.
Mén¢ Casté Hypertenze.
Gastrointestinalni poruchy Velmi casté Sucho v tstech, obstipace,
nauzea.
Méng¢ Casté Diarea, zvraceni, otok jazyka.
Vzéacné Zvétseni slinnych zlaz,
paralyticky ileus.
Poruchy jater a ZluCovych cest | Vzacné Ikterus.
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Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Hyperhidroza.

Méné Casté Exantém, urtika, otok obliceje.
Vzéacné Alopecie, fotosenzitivni reakce.

Poruchy ledvin a mocovych Meéné Casté Retence moci.

cest

Poruchy reprodukéniho Casté Erektilni dysfunkce.

systému a prsu Vzacné Gynekomastie.

Celkové poruchy a reakce v Casté Unava.

mist¢ aplikace Vzacné Horecka.

Vysetfeni Casté Zvyseni télesné hmotnosti,

odchylky v EKG, prodlouzeni
intervalu QT, rozsifeni komplexu

QRS.
M¢éng¢ Casté Zvyseni nitroo¢niho tlaku.
Vzacné Snizeni télesné hmotnosti,

abnormalni jaterni testy, zvySena
hodnota alkalické fosfatazy a
transamindz v krvi.

* Béhem 1é¢by nortriptylinem nebo brzy po ukonceni 1é¢by byly hlaseny piipady sebevrazednych
myslenek a sebevrazedného chovéni (viz bod 4.4).

**Tento pfipad byl hlaSen u serotonergnich 1é¢ivych ptipravki, jako jsou tricyklicka antidepresiva
(vizbod 4.4. a 4.5)

Epidemiologické studie — predevsim ty, které byly provedené u pacientt ve véku 50 let a vyse —
ukazaly zvysené riziko fraktur kosti u téch pacientd, kteti uzivaji selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka (TCA) antidepresiva. Mechanismus vzniku tohoto
rizika neni znam.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Existuje individudlni vnimavost na pfedavkovani. Déti jsou obzvlasté vnimavé ke kardiotoxicite a
kie¢im. U dospélych zptisobily davky vyssi nez 500 mg stfedné zavaznou az zavaznou intoxikaci a
davky pod 1000 mg byly fatalni.

Pfiznaky predavkovani

Priznaky pfedavkovani se mohou objevit pozvolna nebo nahle a ne¢ekané. Béhem prvnich hodin po
predavkovani se objevuje somnolence nebo excitace, agitovatost a halucinace. Anticholinergni
symptomy: mydriaza, tachykardie, retence moci, suchost sliznic, snizend stfevni motilita. Kfece.
Hore¢ka. Nahly utlum CNS. Poruchy védomi progredujici do kématu. Utlum dechu.

Kardialni symptomy: arytmie (ventrikularni tachyarytmie, torsade de pointes, ventrikularni fibrilace).
Na EKG dochazi k prodlouzeni intervalu PR, rozsiteni QRS komplexu, prodlouzeni intervalu QT,
oplosténi nebo inverzi viny T, snizeni segmentu ST a k riiznym stupiitim srdecni blokady vedoucich k
srdecni zastavé. Rozsiteni komplexu QRS obvykle koreluje se zavaznosti intoxikace po akutnim
predavkovani. Selhani srdce, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolicka acidoza, hypokalemie.

Béhem probouzeni se obvykle opét objevi zmatenost, agitovanost, halucinace a ataxie.
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V ramci sledovani po uvedeni pfipravku na trh byl v souvislosti s pfedavkovanim nortriptylinem
hlasen Brugadav syndrom (odmaskovani) a Brugadiv EKG vzorec (BEP).

Opatfeni pfi piedavkovani
Pacienti maji byt pfijati do nemocnice (na jednotku intenzivni péce) a peclive sledovani i ve zjevné
nekomplikovanych piipadech. Lécba je symptomaticka a podplrna.

ABC (dychaci cesty, dychani a cirkulace) maji byt posouzeny a léCeny podle potteby. Prichodnost
dychacich cest je v pripad¢ potfeby udrzovana intubaci. Doporucuje se pfipojeni na respirator, aby se
zabranilo mozné zastavé dychani. Doporucuje se nepretrzité monitorovani srde¢nich funkci EKG po
dobu 3-5 dni. Mocovina a elektrolyty maji byt kontrolovany, zejména na nizky obsah drasliku. Ma byt
monitorovana moc¢. Maji byt kontrolovéany arteridlni krevni plyny, zejména na acidozu. Vyplach
zaludku zvazte pouze béhem prvni hodiny od potencialné fatalniho ptfedavkovani. Aktivni uhli v davce
50 g podejte do jedné hodiny po poziti.

O 1é¢bé nasledujicich pripada se rozhodne piipad od piipadu:
- §iroké komplexy QRS, srde¢ni selhani a komorové arytmie
- ob€hové selhani

- hypotenze

- hypertermie

- kirece

- metabolicka acidoza.

Neklid a ki'ece mohou byt 1éCeny diazepamem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina

Antidepresiva, neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoamind
ATC kod: NO6AAT10.

Mechanismus uéinku:

Nortriptylin je tricyklické antidepresivum. Nortriptylin je sekundarni amin, hlavni u¢inny metabolit
amitryptilinu. Nortriptylin je siln€jsi inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu nez serotoninu,
zatimco amitriptylin G¢inn€ inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu i serotoninu stejnou merou.
Nortriptylin ma slabsi anticholinergni ptisobeni nez amitryptilin, ale pomérn¢ silny antihistaminovy
ucinek. Potencuje téz u€inky katecholaminti.

Znamkou nastupu antidepresivniho u¢inku je potlac¢eni REM spanku (spanek s rychlymi pohyby oci).
Tricyklicka antidepresiva, stejné tak jako SSRI a IMAO, potlac¢uji REM spanek a zvySuji fazi
hlubokého spanku charakterizovanou pomalymi vinami.

Klinicka G€innost a bezpecnost

Nortriptylin zlepSuje patologicky utlumenou naladu. Vzhledem ke stimulujicimu G¢inku nortriptylinu
ho 1ze s vyhodou uZit zejména pii 1é€bé takovych depresi, kde je v poptedi utlum, apatie a nedostatek
zajmu. Antidepresivni G¢inek obvykle nastupuje po 2-4 tydnech 1é¢by, pfic¢emz Gtlum obvykle mizi
podstatné diive.

Na rozdil od ostatnich lécivych ptipravki ze skupiny tricyklickych antidepresiv ma nortriptylin
obzvlasté nizké riziko vyskytu ortostatickych zmén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Po peroralnim podani dosahuje nortriptylin maximalni plazmatické hladiny pfiblizné za 5 hodin (Tmax

=5,5+ 1,9 hod; s rozmezim 4,0 - 8,8 hod). Stfedni absolutni hodnota biologické dostupnosti je 51 %
(Fabs= 0,51 £ 0,05; s rozmezim 0,46 - 0,59).

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vq4)p po intravenozni aplikaci je 1633 £ 268 1, s rozmezim 1460 - 2030 1
(21 £ 4 1/kg). Vazba na plazmatické bilkoviny je kolem 93 %.

Nortriptylin pronika pres placentarni bariéru.

Biotransformace

Nortriptylin se metabolizuje demethylaci a hydroxylaci a naslednou konjugaci s kyselinou
glukuronovou. Metabolismus zavisi na genetickém polymorfismu (CYP2D6).

Hlavnim G¢innym metabolitem je 10-hydroxynortriptylin, ktery se vyskytuje v cis- a trans-form¢,
pricemz trans-forma v organismu prevazuje. Kromeé toho se tvoii téz N-demethylnortriptylin.
Metabolity maji stejny profil jako nortriptylin, ale jsou ponékud mén¢ ti€inné. Trans 10-
hydroxynortriptylin ma silnéjsi i€¢inek nez cis-forma. V plazmé ptevazuje mnozstvi celkového 10-
hydroxynortriptylinu, vétsi ¢ast metabolitd je vSak konjugovana.

Eliminace
Eliminac¢ni polocas (T g) nortriptylinu po peroralnim podani je ptiblizné 26 hodin (25,5 £ 7,9 hod; s
rozmezim 16 - 38 hod). Stfedni hodnota celkové clearance (Cls) je 30,6 £ 6,9 1/hod; s rozmezim 18,6 -
39,6 1/hod.

Vétsina podané davky se vylouc¢i moci. Renalni eliminace nezménéného nortriptylinu je zanedbatelna
(zhruba 2%).

Nortriptylin se vylu¢uje u kojicich matek v malém mnozstvi do matetského mléka. Pomér koncentrace
v mléku a koncentrace v plazmé je 1:2. Odhadovana denni davka pozita kojencem je asi 2 % davky
podané matce (vztazeno na mg/kg).

Ustaleného stavu plazmatické hladiny nortriptylinu je dosazeno u vétSiny pacientii béhem jednoho
tydne.

Starsi pacienti
U star$ich pacientti byl zjistén del$i polocCas a snizené hodnoty clearance (Cl,) v disledku snizeného

metabolismu.

Porucha funkce jater
Hepatalni onemocnéni urcitého stupné zavaznosti miize snizit eliminaci prostfednictvim jater a tim
muze dojit k vy$§im plazmatickym hladinam.

Porucha funkce ledvin
Selhani ledvin nema vliv na farmakokinetiku nortriptylinu.

Polymorfismus
Metabolismus zavisi na genetickém polymorfismu (CYP2D6).

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Terapeuticka plazmaticka koncentrace pti endogenni depresi je 50 - 140 ng/ml (tj. cca 190 - 530

nmol/l). Hladiny nad 170 - 200 ng/ml jsou spojeny s vy$$im rizikem poruch srdec¢niho ptevodniho
systému ve smyslu rozsifeni komplexu QRS nebo AV bloku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Akutni toxicita
Akutni toxicita tricyklickych antidepresiv véetné nortriptylinu je vysoka.
LDso nortriptylin-hydrochloridu u laboratornich potkanti je 502 mg/kg p.o.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Kukuti¢ény skrob

Monohydrat laktosy

Kopovidon

Glycerol 85%

Mikrokrystalickd celulosa

Mastek

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Hypromelosa

Makrogol

Oxid titani¢ity (E 171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny do HDPE kontejneru.
Velikost baleni: 50 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby
Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO
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30/028/98-C
9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. 4.1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 2. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.3.2024
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