VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nortriptyline Holsten 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
Nortriptyline Holsten 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nortriptyline Holsten 10 mg: Yksi tabletti sisaltdd 10 mg nortriptyliinid, mika vastaa 11,38 mg:aa
nortriptylimihydrokloridia.
Nortriptyline Holsten 25 mg: Yksi tabletti siséltda 25 mg nortriptyliinid, mika vastaa 28,46 mg:aa
nortriptylinihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

10 mg: Yksi tabletti sisdltdd 43,0 mg laktoosimonohydraattia.

25 mg: Yksi tabletti siséltda 107,4 mg laktoosimonohydraattia ja 0,04 mg paraoranssia
alumiinilakkaa (E110).

(Ks. kohta 4.4.)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nortriptyline Holsten 10 mg -tabletit ovat pyoreitd ja kaksoiskuperia, valkoisia, kalvopdillysteisid ja
halkaisijaltaan noin 5,5 mm:n kokoisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ~10”.
Nortriptyline Holsten 25 mg -tabletit ovat pyoreitd ja kaksoiskuperia, oransseja, kalvopééllysteisid ja
halkaisijaltaan noin 8 mm:n kokoisia tabletteja, joissa on jakouurre ja toisella puolella merkintd 725”.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eika tabletin jakamiseksi yhtd suurin
annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nortriptyline Holsten on tarkoitettu masennusjaksojen hoitoon aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ladkehoito aloitetaan pienelld annoksella, ja annosta suurennetaan véhitellen seuraten tarkastiklimistd
vastetta ja lidkkeen siedettdvyyttd. YL 150 mgn vuorokausiannoksia ei suositella muiden kuin
sairaalapotilaiden hoitoon (enintddn 200-250 mg). Nortriptylinin ihanteellinen terapeuttinen pitoisuus
plasmassa on 50—150 ng/ml

Aikuiset

Aloitusannostus on 50 mg kerran vuorokaudessa, aamulla, tai 25 mg 2—3 kertaa vuorokaudessa.
Annosta suurennetaan vihitellen tarpeen mukaan 25 mg joka toinen péivd korkeintaan 100—

150 mg:aan vuorokaudessa tai 50 mg:aan 2-3 kertaa vuorokaudessa (sairaalapotilailla harvoissa
tapauksissa 200 mg:aan vuorokaudessa). Annoksen suurentaminen on mieluiten ajoitettava aamuun.
Y lldpitoannoksena kéytetdédn sitd annosta, jolla on saatu paras hoitovaste.



lakkddt potilaat

Y1 60-vuotiaille potilaille annetaan aluksi 25 mg kerran vuorokaudessa tai 10 mg 2—3 kertaa
vuorokaudessa. Annosta suurennetaan tarpeen mukaan véhitellen 10-20 mg:lla joka toinen paiva
150 mg:aan vuorokaudessa. Annoksen suurentaminen on mieluiten ajoitettava aamuun.

Y lldpitoannoksena kéytetdédn sitd annosta, jolla on saatu paras hoitovaste.

Pediatriset potilaat

Nortriptyline Holsten -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja eiole saatavilla.

Nortriptyline Holsten -valmistetta ei suositella kéytettdvéksi lapsille ja nuorille, koska tietoa sen
turvallisuudesta ja tehosta ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Ladkkeen titraus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on tehtdva huolellisesti.
Useimmissa tapauksissa voidaan kiyttda tavanomaisia nortriptyliiniannoksia.

Maksan vajaatoiminta
Varovainen annostelu on tarpeen, ja plasman lAdkeainepitoisuus on hyva maarittda, mikak
mahdollista. Thanteellinen pitoisuus on 50—150 ng/ml.

Hoidon kesto

Masennus alkaa yleensé lievittyd 2—4 viikon kuluttua. Masennusliddkitys on oireenmukaista hoitoa, ja
sitd on jatkettava riittdvan kauan, tavallisesti 6 kuukautta toipumisen jilkeen, jottei sairaus uusiutuisi.
Toistuvaa (unipolaarista) masennusta sairastavan potilaan ylldpitohoitoa voidaan joutua jatkamaan
useita vuosia uusien masennusjaksojen valttamiseksi.

Kéyton lopettamisen
Jos hoito on lopetettava, potilas on vieroitettava ladkevalmisteesta vahitellen muutaman vikon
kuluessa.

Antotapa
Annoksen suurentaminen on tehtdvi mieluiten aamulla. Tabletit otetaan veden kera.

43 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.

Hiljattain sairastettu sydéninfarkti. Miké tahansa eteis-kammiokatkos, syddmen rytmihdiriét tai
sepelvaltimotauti.

Kuten muitakaan trisyklisid masennuslidkkeitd, nortriptyliinid ei saa antaa monoamiinioksidaasin

Nortriptylinin ja MAO:n estdjien samanaikainen kaytto saattaa johtaa serotoniinioireyhtyméan (jonka
oireita voivat olla kithtyneisyys, sekavuus, vapina, myoklonia ja hypertermia). Nortriptylinin kayton
voi aloittaa 14 vuorokauden kuluttua irreversiibelien, epdselektiivisten MAO:n estéjien kdyton
lopettamisesta ja vdhintdédn vuorokauden kuluttua moklobemidin (reversibbeli MAO:n estéjd) kiyton
lopettamisesta.

MAO:n estijien kdyton voi aloittaa 14 vuorokauden kuluttua nortriptyliinin  kdyton lopettamisesta (ks.
kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensé vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvét tapahtumat). Tam4 alttius séilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa




paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimméisten vikkojen aikana hoidon aloituksesta,
potilaita on seurattava tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttdytymista tai joilla on merkittdvassi
médrin itsemurhaan Littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha-ajatuksille
ja -yrityksille, ja heitd on seurattava tarkastihoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisdéntyi masennusldéketti saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin.

Potilaita, ja erityisesti riskialttiita potilaita, on seurattava tarkastihoidon aikana, etenkin hoidon
alkuvaiheessa ja kun annostukseen tehddan muutoksia. Potilaita (ja heiddn hoitajiaan) on kehotettava
kiinnittdm&4n huomiota mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymisen

tai -ajatusten lisdéntymiseen tai outoon kdytokseen. Jos téllaista esiintyy, on hakeuduttava valittomasti
ladkarin hoitoon.

Itsemurhariskin vuoksi potilaalle on annettava tabletteja rajoitettu maara erityisesti hoidon alussa.

Serotonimioireyhtymé

Trisyklisten masennusldédkkeiden, kuten nortriptyliinin, ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten
MAOn estijien (ks. kohta 4.3) tai buprenorfiinin samanaikainen kaytto saattaa johtaa
serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten lidkeaineiden samanaikainen kéyttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti erityisesti hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymii, on syytd harkita annoksen pienentdmisti tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteen perusteella.

Pediatriset potilaat

Trisyklisia masennusladkkeitd ei pidd kdyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten masennuksen
hoitoon. Témén ikdryhmdn masennuksen hoidossa trisyklisilld masennusliédkkeilld eiole osoitettu
olevan suotuisaa vaikutusta. Itsetuhoisuutta (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seka
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa kayttdytymistd ja vihaa) on havaittu klinisissa
tutkimuksissa useammin masennuslidkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumeldédkettd saaneilla
lapsilla ja nuorilla. Trisyklisten masennusldékkeiden kayttoon littyy kaikilla ikdryhmilld sydén- ja
verenkiertoelimiston haittavaikutusten riski.

Muut varoitukset ja kidyttoon hittyvit varotoimet
Nortriptyliinid ei saa antaa samaan aikaan MAO:m estijien kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Suurien annosten kéytto voi aiheuttaa syddmen rytmihdiriditd ja vaikeaa hypotensiota. Suuria annoksia
saaneita potilaita on seurattava rytmihdirididen varalta. Rytmihdiriditd ja vaikeaa hypotensiota voi
esiintyd my0s potilailla, joilla on ennestdin syddnsairaus ja joita hoidetaan normaalilla annoksella.

Brugadan oireyhtymén paljastumista on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet nortriptylinihoitoa.
Brugadan oireyhtymé on harvinainen perinnollinen syddmen natriumkanavan sairaus, johon liittyy
tyypillisia EKG-muutoksia (ST-segmentin nousua ja T-aaltojen poikkeavuuksia oikean puolen
rintakytkenndissd), jotka voivat johtaa syddmenpysdhdykseen ja/tai dkkikuolemaan. Nortriptylinin
kiyttod on yleensa viltettiava potilailla, joilla on Brugadan oireyhtyma tai joilla epéilldén olevan
Brugadan oireyhtymi. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten suvussa
esiintynyt syddmenpyséhdys tai dkkikuolema (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Nortriptyliinid on kéytettdvé varoen, jos potilaalla on kouristuksia aiheuttava sairaus,
virtsaamisvaivoja/virtsaumpi, eturauhasen likakasvua, kilpirauhasen likkatoimintaa, paranoidisia
oireita tai pitkdlle edennyt maksa- tai sydin- ja verisuonisairaus. Varovaisuutta suositellaan, kun



valmistetta annostellaan potilaille, joilla on matala verenpaine.

Nortriptyliinid on annettava varoen kilpirauhasen likatoimintaa sairastaville ja kilpirauhasliakitysté
kayttaville potilaille, silld seurauksena voi olla syddmen rytmihdirioita.

Jos potilaan silmissd on harvinainen matala etukammio tai kapea kammiokulma, pupillin laajeneminen
saattaa aiheuttaa akuutin glaukoomakohtauksen. Nortriptylini on annosteltava varoen ja potilaita on
seurattava tarkastija sdénnollisesti akuutin sulkukulmaglaukooman ja kohonneen silmidnpaineen
varalta.

Psykoosioireet saattavat voimistua, jos masennuslidkkeitd kaytetddn skitsofrenian tai muun
psykoottisen hdirion hoitoon. Vainoharhaiset ajatukset voivat voimistua. Nortriptylinid ei pidd kayttda
yhdessé psykoosilidkkeiden kanssa.

Kun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvin psykoosin masennusvaihetta hoidetaan, potilaan tila
voi kddntyd maniavaiheeseen. Jos niin kdy, nortriptylinin kaytto on lopetettava.

Jos kurkkukipua, kuumetta ja influenssan oireita esiintyy kymmenen ensimmaisen hoitoviikon aikana,
verenkuvatutkimusta suositellaan mahdollisen agranulosytoosin vuoksi.

Vaikka masennuslidkkeet eivét aiheuta riippuvuutta, hoidon dkillinen lopettaminen pitkdaikaisen
kéayton jilkeen voi aiheuttaa vieroitusoireita, kuten pahoinvointia, paénsérkyé, unettomuutta,
artyneisyyttd ja huonovointisuutta.

lakkaat potilaat ovat usein herkempid masennuslidékkeille: ortostaattinen hypotensio ja antikolinergiset
haittavaikutukset ovat erityisen yleisid. Nortriptylini aiheuttaa kuitenkin vihemmaén ortostaattista
hypotensiota kuin muut trisykliset masennusldékkeet.

Anestesia-aineiden kaytto tri- tai tetrasyklisen masennuslidkityksen aikana saattaa lisdta
rytmihdirididen ja hypotension riskid. Nortriptylinin kayttd on mahdollisuuksien mukaan
keskeytettdvd muutama vuorokausi ennen leikkausta. Jos pdivystysleikkaus on vilttiméton,
anestesiologille on kerrottava potilaan IAdkityksesta.

Kuten muutkin psyykenlddkkeet, nortriptyliini saattaa vaikuttaa insuliinivasteeseen ja
sokeritasapainoon, joten diabeteslddkitystd voidaan joutua muuttamaan. My6s masennus sindnsi voi

vaikuttaa sokeritasapainoon.

Hyperpyreksiaa on raportoitu, kun trisyklisid masennuslidkkeitd on kdytetty samaan aikaan
antikolinergisten lddkkeiden tai neuroleptien kanssa, erityisesti kuumalla saalla.

Apuaineet
Tabletit sisdltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

mntoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata
ladketta.

25 mgn tabletit sisdltdvit paraoranssia (E110). Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhte isvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Vasta-atheiset lddkeyhdistelImét

MAO:n estijit (epéselektiiviset ja selektiiviset MAO-A:n estéjit (moklobemidi) ja selektiiviset MAO-
B:n estdjit (selegilini)) — serotoniinioireyhtymén riski (ks. kohta 4.3).



Yhdistelmit, joita ei suositella

Sympatomimeetit: Nortriptylini saattaa voimistaa adrenaliinin, efedriinin, isoprenaliinin,
noradrenaliinin, fenyyliefriinin ja fenyylipropanoliamiinin sydan- ja verisuonivaikutuksia. (N&ité on
esimerkiksi puudutus- ja nukutusaineissa ja nendn tukkoisuutta vdhentdvissd aineissa.)

Adrenergiset salpaajat: Trisykliset masennuslidékkeet saattavat estdd guanetidiinin, betanidiinin,
reserpiinin, klonidiinin ja metyylidopan verenpainetta laskevaa vaikutusta. Verenpaineldédkitys on aina
syyté tarkistaa trisyklisid masennuslidkkeitd kiytettdessa.

Antikolinergiset lddkeaineet: Trisykliset masennuslddkkeet saattavat voimistaa ndiden lddkkeiden
vaikutusta silmiin, keskushermostoon, suolistoon ja virtsarakkoon. Néiden samanaikaista kayttod on
valtettava, koska se lisid mm. paralyyttisen ileuksen ja hyperpyreksian vaaraa.

QT-aikaa pidentdvdt lddkkeet, mukaan lukien rytmihdiridlidkkeet, kuten kinidiini, antihistamiinit
astemitsoli ja terfenadiini, tietyt psykoosilddkkeet (pddasiassa pimotsidi ja sertindoli), sisapridi,
halofantriini ja sotaloli voivat lisitd kammioperdisten rytmihdirididen riskid yhdessa trisyklisten
masennuslddkkeiden kanssa kdytettyind.

Trisykliset masennusldadkkeet muistuttavat ominaisuuksiltaan ryhmén I rytmihdiriolaakkeita.
Varovaisuutta on noudatettava timdn ryhmén rytmihdirildékkeiden, beetareseptoreita salpaavien
sympatolyyttien tai kalsiumantagonistien (kalsiumkanavan salpaajien, erityisesti verapamiilin)
yhteiskdytdssd AV-johtumisaikaan kohdistuvan voimistavan vaikutuksen ja negatiivisen inotrooppisen
vaikutuksen vuoksi. Kun trisyklisia masennuslidkkeitd kdytetdén yhdessé sekd ryhmén I
rytmihdiriolddkkeiden ettd samanaikaisten kaliumia sddstdméattomien diureettien kanssa,
terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava potilasta QT-aikaa estédvén vaikutuksen varalta.
Seerumin kalumpitoisuus on pidettiva normaalien parametrien sisilli.

Sienilddkkeet, kuten flukonatsoli ja terbinafiini, lisidvat trisyklisten masennuslidékkeiden pitoisuutta
seerumissa ja siten niiden toksisia vaikutuksia. Seurauksena on raportoitu synkopee ja kdéntyvien
karkien takykardia.

Yhdistelmét, joiden kiytossd on noudatettava varovaisuutta

Keskushermostoa lamaavat aineet: Nortriptyliini saattaa voimistaa alkoholin, barbituraattien ja
muiden keskushermostoa lamaavien aineiden rauhoittavaa vaikutusta. Nortriptylini voimistaa
psykoosilddkkeiden, unilidkkeiden, rauhoittavien ldékkeiden, anksiolyyttien ja antihistamiinien
rauhoittavaa vaikutusta. Alkoholin kdyttda on viltettdva. Néissa tapauksissa mainittujen lddkkeiden
annostusta on pienennettava.

Masennusliddkkeiden kaytto yhdessé kilpirauhashormonin mimeettien kanssa voi aiheuttaa
kilpirauhasen liikatoiminnan oireita. Kilpirauhashormonin mimeetit voivat myds voimistaa
masennuslddkkeen vaikutusta.

Levodopan metabolia suolistossa kithtyy mahdollisesti peristaltikan vihenemisen vuoksi.

Deliriumia on raportoitu, kun nortriptylinid on annettu samanaikaisesti disulfiraamin kanssa.

Nortriptyliinin ja sdhkohoidon samanaikainen kéyttd voi lisdtd hoidon vaaraa. Tillaista hoitoa on
tarjottava vain potilaille, jotka todella tarvitsevat sité.

Trisykliset masennuslidkkeet voivat lisdtd kouristuskohtausten riskid tramadolia kéyttavilld potilailla.
Serotoniinioireyhtyméid (joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.4)) on raportoitu

nortriptylinin kayton yhteydessé, kun sitd on annettu samanaikaisesti muiden serotonergisten
ladkevalmisteiden, kuten buprenorfiinin, kanssa.



Farmakokine ettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus trisyklisten masennuslidkkeiden farmakokinetiikkkaan
Maksan sytokromi P450:n isoentsyymi CYP2D6 metaboloi trisyklisid masennusléddkkeitd, myos
nortriptyliinid. Vaestdssd CYP2D6 on polymorfinen. CYP2D6-isoentsyymid voivat estid monet
psykotrooppiset ja muut ladkeaineet, esim. neuroleptit, serotoniinin takaisinoton estijit (paitsi
sitalopraami, jolla on hyvin heikko estovaikutus), beetasalpaajat ja uudemmat rytmihdiridlidkkeet.
Néami ladkevalmisteet voivat aiheuttaa trisyklisen masennusldikkeiden metabolian huomattavaa
heikkenemistd, mikd voi johtaa niiden plasmapitoisuuden merkittdvaén suurenemiseen.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet, fenytoiini, karbamatsepiini ja barbituraatit kithdyttavat
masennuslddkkeiden metaboliaa maksavaikutuksen vuoksi. TAma voi pienentdd masennusladkkeiden
plasmapitoisuutta ja heikentdd niiden masennusta lievittdvaa vaikutusta.

Simetidiini, metyylifenidaatti ja kalsiumkanavan salpaajat lisdédvat trisyklisten masennuslddkkeiden
pitoisuutta plasmassa ja siten niiden toksisia vaikutuksia.

Trisykliset masennuslidkkeet ja neuroleptit estdvit toistensa metaboliaa, mikd saattaa alentaa
kouristuskynnysté ja aiheuttaa kouristuskohtauksia. Néiden ldékevalmisteiden annostusta voi olla
tarpeen muuttaa.

Sienilddkkeiden, kuten flukonatsolin ja terbinafiinin, on havaittu lisddvat amitriptyliinin ja
nortriptyliinin pitoisuutta plasmassa.

Valproinihappo saattaa nostaa nortriptylinin pitoisuutta plasmassa. Témén vuoksi klininen seuranta
on suositeltavaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Nortriptylinid ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei ladkkeen oletettu hyGty potilaalle ole
merkittdvampi kuin sikioon kohdistuva teoreettinen riski.

Trisyklisten masennusldékkeiden kéyttd suurina annoksina kolmannen raskauskolmanneksen aikana
saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle muun muassa kaytoshairioita.

Vastasyntyneilld, joiden didit ovat kdyttdneet amitriptylinid lapsen syntyméén asti, on raportoitu
letargiaa. Vastasyntyneilld, joiden &idit ovat kdyttdneet nortriptyliinid (amitriptylimin metaboliittia)
lapsen syntyméén asti, on raportoitu virtsaumpea.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu haitallisia vaikutuksia suuria annoksia kdytettdessa (ks.
kohta 5.3).

Imetys

Trisyklisid masennusladkkeitd erittyy ihmisilli didinmaitoon pienid miarid. Lapsen saama suhteellinen
annos on pieni, ja imetettdvien vauvojen seerumipitoisuudet ovat pienid tainiitd ei voida havaita.
Imetettdvdn vauvan saama annos on noin 2 % &idin painoon suhteutetusta paiviannoksesta (mg/kg).

Imetettyyn vauvaan kohdistuvia haittavaikutuksia ei ole tdhidn mennessa raportoitu. Imetystd voidaan

jatkaa nortriptyliinthoidon aikana, jos odotettu hyoty didille on suurempi kuin mahdolliset riskit
lapselle. Seuranta on suositeltavaa erityisesti lapsen 4 ensimméisen elinvikkon aikana.

Hedelmillisyys
Tietoja nortriptyliinin vaikutuksista ihmisen tai eldinten hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nortriptyliini eiole erityisen sedatiivinen lidkeaine.



Psykotrooppista ladkitystd saavien potilaiden tarkkaavaisuus ja keskittymiskyky voivat heikentyd, ja
heitd on varoitettava mahdollisista ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn kohdistuvista vaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Nortriptyliini voi aiheuttaa samankaltaisia haittavaikutuksia kuin muut trisykliset masennuslidkkeet.
Osa alla luetelluista oireista, kuten pddnsérky, vapina, keskittymiskyvyn heikentyminen, suun
kuivuminen, ummetus ja libidon vdheneminen, voivat olla myds masennuksen oireita, ja usein ne
heikkenevit masennuksen lievittyessa.

Nortriptyliinin ja/tai muiden alla mainittujen trisyklisten masennuslédékkeiden haittavaikutukset on
luokiteltu elinjirjestelmidluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu téssa
kohdassa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, <1 /100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelmiluokka Esiintymis- Haittavaikutus
tiheys
Veri ja imukudos Harvinainen Luuydinlama, agranulosytoosi, leukopenia,
eosinofilia, trombosytopenia
\Umpieritys Tuntematon IAntidiureettisen hormonin epdasianmukainen
eritys
|Aineenvaihdunta ja ravitsemus Harvinainen Ruokahaluttomuus
Tuntematon Hyponatremia
Psyykkiset héiriot Yleinen Sekavuus, libidon vdheneminen
Melko Hypomania, mania, ahdistuneisuus, unettomuus,
harvinainen painajaiset
Harvinainen Delirum (idkkailld potilailla), hallusinaatiot
Tuntematon [tsemurha-ajatukset ja -kdyttdytyminen',
kiihtyneisyys, levottomuus, aggressiiviset reaktiot,
harhaluulot, naisen orgasmihdirio, libidon
lisddntyminen, desorientaatio
Hermosto Hyvin yleinen  |[Vapina, heitehuimaus, pdénsirky
Yleinen Huomiokyvyn hiirid, makuhdirid, parestesia,
ataksia
Melko Kouristukset
harvinainen
Tuntematon Serotoniinioireyhtymé?
Silméat Hyvin yleinen  |Akkommodaatiohdirid
Yleinen Mydriaasi
Kuulo ja tasapainoelin Melko Tinnitus
harvinainen
Sydéan Hyvin yleinen  [Palpitaatio, takykardia
Yleinen Eteis-kammiokatkos, haarakatkos
Harvinainen R ytmihairiot
Tuntematon Brugadan oireyhtymi (paljastuminen)
|Verisuonisto Hyvin yleinen  [Ortostaattinen hypotensio
Melko Kohonnut verenpaine
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen  |[Suun kuivuminen, ummetus, pahoinvointi
Melko Ripuli, oksentelu, kielen turvotus
harvinainen
Harvinainen Sylkirauhasten turvotus, paralyyttinen ileus
Maksa ja sappi Harvinainen Ikterus
Tuntematon Kolestaasi




Elinjirjestelmiluokka Esiintymis- Haittavaikutus
tiheys
[ho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen  [Liikahikoilu
Melko [hottuma, urtikaria, kasvojen turvotus
harvinainen
Harvinainen Hiustenldhto, valoherkkyysreaktio
Munuaiset ja virtsatiet Melko \Virtsaumpi
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Erektiohdirid
Harvinainen Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen [Vasymys
todettavat haitat Harvinainen Kuume
Tutkimukset 'Yleinen Painon nousu, epidnormaali EKG, QT-ajan
pidentyminen, QRS-kompleksin leveneminen
(haarakatkos)
Melko Lisddntynyt silminpaine
harvinainen
Harvinainen Painon lasku, maksan toimintakokeiden

epanormaalit tulokset, alkalisen fosfataasin
pitoisuuden nousu veressi,

transaminaasipitoisuuden nousu

! I[tsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu nortriptyliinihoidon aikana tai vélittomasti
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).
2 Tétd tapahtumaa on raportoitu serotonergisten lidkevalmisteiden, kuten trisyklisten

masennuslidkkeiden luokkaan kuuluvien valmisteiden, kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Luokkavaikutukset

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty pdédasiassa yli 50-vuotiaille, ovat osoittaneet suurentuneen
riskin lmunmurtumiin  SSRI-laédkkeitd tai trisyklisia masennuslddkkeitd kayttavilld potilailla.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylhannostuksen aiheuttamat reaktiot vaihtelevat huomattavan yksilollisesti. Lapset ovat erityisen
alttita syddntoksisille vaikutuksille ja kouristuskohtauksille. Léékéreitd kehotetaan ottamaan yhteytta
Myrkytystietokeskukseen lasten hoitoa koskevien erityisohjeiden saamiseksi.

Y1 500 mgmn nortriptylimiannokset ovat aiheuttaneet aikuisille keskivaikean tai vaikean myrkytyksen,
ja alle 1 000 mg:n annokset ovat olleet kuolemaan johtavia. Useiden aineiden (mukaan lukien
alkoholin) kéyttd on yleistd trisyklisten masennuslidkkeiden tahallisen yliannostuksen yhteydessa.
Koska yhannostuksen hoito on monimutkaista ja vaihtelevaa, lidkéreitd kehotetaan ottamaan yhteytta
kansalliseen Myrkytystietokeskukseen saadakseen ajankohtaista tietoa hoidosta. Toksisuuden merkit
ja oireet ilmenevét nopeasti trisyklisen masennuslidkkeen yliannostuksen jélkeen, minkd vuoksi
sairaalahoito on aloitettava mahdollisimman pian.



http://www.fimea.fi/

Oireet

Oireet voivat ilmetd hitaasti ja huomaamattomasti tai dkillisesti ja odottamatta. Uneliaisuutta tai ilon
tunnetta, kithtyneisyyttd ja hallusinaatioita esiintyy ensimmdisten tuntien aikana. Antikolinergisia
vaikutuksia ovat mydriaasi, takykardia, virtsaumpi, limakalvojen kuivuminen ja suoliston
peristaltikan vdheneminen. Kouristukset, kuume, ékillinen keskushermostolama, tajunnan tason lasku,
jonka seuraus voi olla kooma, hengityksen lamaantuminen.

Syddmeen kohdistuvia oireita ovat rytmihdiriét (ventrikulaariset takyarytmiat, torsades de pointes,
ventrikulaarinen fibrillaatio). EKG:ssé nikyy usein pidentynyt PR-vili, leved QRS-kompleksi, QT-
ajan pidentyminen, T-aallon depressio tai inversio, ST-segmentin depressio ja erilaisia
johtumishéirioitd, jotka voivat johtaa syddimenpysédhdykseen. Leved QRS-kompleksi korreloi yleensd
hyvin yliannostuksen jilkeisen toksisuuden vakavuuden kanssa. Syddmen vajaatoiminta, hypotensio ja
kardiogeeninen Sokki. Metabolinen asidoosi ja hypokalemia. Valveillaolon aikana: mahdollisesti
sekavuutta, kiihtyneisyyttd, hallusinaatioita ja ataksiaa.

Brugadan oireyhtymii (paljastumista) ja Brugadan oireyhtymélle tyypillisida EKG-muutoksia (BEP)
on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa nortriptyliinin yliannostuksen yhteydessa.

Hoito
Sairaalahoito (teho-osastolla). Huolellinen seuranta on valttimatontd myds ndenndisesti
komplisoitumattomissa tapauksissa. Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Hengitysteiden, hengityksen ja verenkierron toiminta pitdd arvioida ja varmistaa tarpeen mukaan.
Hengitysteiden avoimuus varmistetaan tarvittaessa intuboimalla. Hengityskonehoitoa suositellaan
mahdollisen hengityspysdhdyksen varalta.

Syddmen toiminnan jatkuvaa EKG-seurantaa suositellaan 3—5 péivian ajan. Urea ja elektrolyytit on
tutkittava, erityisesti matalien kaliumarvojen varalta. Virtsaneritystd pitdd tarkkailla. Valtimoveren
kaasuarvoja on seurattava, erityisesti asidoosin varalta. Mahahuuhtelua tulee harkita vain, jos
mahdollisesti tappavan annoksen ottamisesta on kulunut alle tunti. Anna 50 g aktiivihiiltd, jos sen
antaminen on mahdollista tunnin kuluessa yliannostuksen ottamisesta.

Seuraavien hoito padtetddn tapauskohtaisesti:

- levedt QRS-kompleksit, sydimen vajaatoiminta ja kammioperéiset rytmihdiriot
- verenkierron hairiot

- hypotensio

- hypertermia

- kouristukset

- metabolinen asidoosi.

Levottomuutta ja kouristuksia voidaan hoitaa diatsepaamilla.

Psykiatrinen seuranta
Ylhannostus lddkettd otetaan usein tahallisesti, mikd vuoksi potilaat voivat yrittdd itsemurhaa
toipumisvaiheessa toisella menetelmélld. Léhete psykiatrille voi olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslidkkeet — Epdselektiiviset monoamiinien takaisinoton estéjéit
(trisykliset masennusldékkeet), ATC-koodi: NO6AA10

Vaikutusmekanismi

Nortriptyliini on trisyklinen masennuslidke. Se on sekunddérinen amiini. Liséksi nortriptyliini on
amitriptylimin aktiivisin metaboliitti. Nortriptylini on tehokkaampi noradrenaliinin presynaptisen
takaisinoton estéjd kuin serotoniinin, kun taas amitriptyliini estdd noradrenaliinin ja serotoniinin
takaisinottoa vastaavalla tavalla. Nortriptyliinilli on pienempi antikolinerginen vaikutus kuin
amitriptyliinilli, mutta silli on melko potentti antihistaminerginen vaikutus ja se tehostaa




katekoliamimien vaikutusta.

Klininen teho ja turvallisuus

Nortriptyliini kohottaa patologisesti alentunutta mielialaa. Nortriptylinin keskushermostoa
stimuloivasta vaikutuksesta johtuen se on kdyttokelpoinen hoidettaessa depressioita, joihin liittyvét
estoisuus, apatia ja aloitekyvyttomyys. Antidepressiivinen vaikutus alkaa useimmiten 2—4 viikon
kuluttua, kun taas estyneisyytté poistava vaikutus voi alkaa huomattavasti aiemmin.

Trisyklisistd masennusldikkeistd nortriptyliinilld voi olla erityisen pieni ortostaattisen hypertension
riski.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalisen annoksen jilkeen plasman huippupitoisuus saavutetaannoin 5 tunnissa

(Toex = 5,5 £1,9 tuntia, vaihteluvili 4,0-8,8 tuntia). Peroraalisen ladkityksen keskimddrdinen
absoluuttinen hyotyosuus on 51 % (Fyps = 0,51 £ 0,05, vaihteluvili 0,46-0,59).

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annon jilkeen arvioitu todennidkoinen jakautumistilavuus (Vd)B on 1 633 + 268 1,
vaihteluvdli 1460-2 030 1 (21 + 4 Ikg). Proteinisitoutuminen plasmassa on noin 93 %. Nortriptylini
lapéisee istukan.

Biotransformaatio

Nortriptylinin metaboliareitit ovat demetylaatio ja hydroksylaatio, jota seuraa
glukuronihappokonjugaatio. Metabolia on riippuvainen geneettisestd polymorfismista (CYP2D6).
Aktiivinen padmetaboliitti on cis- ja trans-muodossa esiintyvda 10-hydroksinortriptyliini, jonka
transmuoto on elimistosséd hallitsevana. My6s N-demetyylinortriptyliinid muodostuu jossain méaérin.
Metabolittien profiili on samanlainen kuin nortriptyliinilld, mutta se on jonkin verran heikompi.
Trans-10-hydroksinortriptyliini on potentimpi kuin cis-muoto. Plasmassa 10-hydroksinortriptyliini on
kokonaisméddrdisesti hallitsevana, mutta suurin osa metaboliiteista on konjugoituja.

Eliminaatio

Nortriptylinin peroraalisen annoksen eliminaation puoliintumisaika (T.;) on noin 26 tuntia
(25,5 £ 7,9 tuntia, vaihteluvéli 16-38 tuntia). Keskimédérdinen kokonaispuhdistuma (Cls) on
30,6 + 6,9 Vh, vaihteluvéli 18,6-39,6 Vh.

Nortriptyliini erittyy pddasiassa virtsaan. Munuaisten kautta muuttumattomana eliminoituvalla
nortriptyliinilla ei ole merkitystd (noin 2 %).

didinmaito / didin plasma on 1:2. Lapsen saama arvioitu pdivittdinen altistus on keskimédérin 2 % didin
painoon suhteutetusta nortriptyliiniannoksesta (mg/kg).

Nortriptyliinin vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan useimmilla potilailla vilkon sisalla.

I4dkkaat potilaat
Iakkailld potilailla on osoitettu olevan hidastuneesta metabolianopeudesta johtuvia pidempid

puolintumisaikoja ja alentuneita oraalisen puhdistuman arvoja (Clo).

Maksan vajaatoiminta
Tietyn vaikeusasteen maksasairaus voi vihentda maksan kautta tapahtuvaa puhdistumaa, misti seuraa
plasmapitoisuuksien nousu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnalla ei ole vaikutusta kinetiikkaan.
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Polymorfia
Geneettinen polymorfia (CYP2D6) vaikuttaa lddkeaineen metaboliaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Endogeenisessa depressiossa terapeuttinen plasmapitoisuus on 50—140 ng/ml (n. 190-530 nmol/l). Jos
pitoisuus on yli 170-200 ng/ml, syddmen johtumishdirion (pidentyneen QRS-kompleksin tai AV-
katkoksen) riski on tavallista suurempi.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trisykliset masennusliékkeet, kuten nortriptyliini, voivat aiheuttaa eldimilld teratogeenisuutta,
mukaan lukien kallon poikkeavuuksia ja enkefaloseelea.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 mg:

Tabletin ydin: esigelatinoitu tdrkkelys (E1422), magnesiumstearaatti (E470b), laktoosimonohydraatti,
kalsiumvetyfosfaatti (E341).

Paillyste: hypromelloosi (E464), makrogoli 8000, makrogoli 400 (E1521).

25 mg:
Tabletin ydin: esigelatinoitu tirkkelys (E1422), magnesiumstearaatti (E470b), laktoosimonohydraatti,

kalstumvetyfosfaatti (E341).

Paillyste: hypromelloosi (E464), makrogoli 8000 (E1521), makrogoli 400 (E1521); paraoranssi
alumiinilakka (E110).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Korkeatiheyksisestd polyeteenistd valmistetut 50 tai 100 tabletin tablettipurkit ja
PVC:std/PVDC:std/alumiinista valmistetut 50 tai 100 tabletin ldpipainopakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on hédvitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Holsten Pharma GmbH
Hahnstraf3e 31-35

1"



60528 Frankfurt am Main
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Nortriptyline Holsten 10 mg kalvopéillysteiset tabletit: 43751
Nortriptyline Holsten 25 mg kalvopéillysteiset tabletit: 43752

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.09.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nortriptyline Holsten 10 mg filmdragerade tabletter
Nortriptyline Holsten 25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nortriptyline Holsten 10 mg: Varje tablett innehaller 10 mg nortriptylin, motsvarande 11,38 mg
nortriptylinhydroklorid.
Nortriptyline Holsten 25 mg: Varje tablett innehaller 25 mg nortriptylin, motsvarande 28,46 mg
nortriptylinhydroklorid.

Hjdlpdmne(n) med kiind effekt:

10 mg: Varje tablett innehéller 43,0 mg laktosmonohydrat.

25 mg: Varje tablett innehéller 107,4 mg laktosmonohydrat och 0,04 mg para-orange aluminiumlack
(E110).

(Se avsnitt 4.4.)

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nortriptyline Holsten 10 mg: tabletter, runda och bikonvexa, vita till fargen, filmdragerade, med en
diameter pa cirka 5,5 mm och préglade med 10" pa ena sidan.

Nortriptyline Holsten 25 mg: tabletter, runda och bikonvexa till formen, orange till fargen,
filmdragerade, med en skara, med en diameter pa ca 8 mm och priaglade med °25” pa andra sidan.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underldtta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Nortriptyline Holsten ar indicerat for anvindning hos vuxna for behandling av episoder av depression.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Behandlingen paborjas med en ldg dos som Okas gradvis. Den kliniska effekten och eventuella tecken
pé intolerans ska dvervakas noggrant. Doser som 6verstiger 150 mg/dag ér foretrddesvis begrinsade
till sjukhuspatienter (upp till 200-250 mg). Den optimala terapeutiska plasmanivin av nortriptylin ar
50-150 ng/ml.

Vuxna

Deninledande dosen 4r 50 mg en gang dagligen som ska administreras pad morgonen eller 25 mg 2—

3 ginger dagligen. Vid behov 6kas dosen gradvis med 25 mg varannan dag, till en dos pa 100—150 mg
en ging dagligen eller 50 mg 2—3 génger dagligen (200 mg dagligen hos sjukhuspatienter vid sillsynta
fall). De ytterligare doserna ska administreras helst p4 morgonen.

Underhallsdosen dr densamma som den optimala terapeutiska dosen.
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Aldre

Patienter 6ver 60 ar: borja med 25 mg en gang dagligen eller 10 mg 2—3 ganger dagligen. Vid behov
Okas dosen gradvis med 10—20 mg varannan dag till en daglig dos pa 150 mg. De ytterligare doserna
administreras helst pd morgonen.

Underhallsdosen dr densamma som den optimala terapeutiska dosen.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Nortriptyline Holsten for barn yngre dn 18 &r har inte faststéllts.

Inga data finns tillgéngliga.

Anvindning av Nortriptyline Holsten hos barn och ungdomar rekommenderas inte pa grund av brist pa
sakerhets- och effektdata.

Nedsatt njurfunktion
Noggrann titrering ska utforas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Standarddoser av nortriptylin
kan administreras ide flesta fall.

Nedsatt leverfunktion
Noggrann dosering och plasmanivaanalyser rekommenderas om mdjligt. De optimala nivaerna ar
mellan 50—-150 ng/mlL

Behandlingstid
Den antidepressiva effekten upptrader normalt efter 2 till 4 veckor. Behandling med antidepressiva

medel dr symtomatisk och bor fortséttas under en betydande tid, vanligtvis framtill 6 manader efter
aterhdmtning for att forhindra aterfall. Behandlingen ska fortsétta i flera ar hos patienter med
aterkommande depression (unipoldr) for att forhindra nya episoder.

Utséttning
Om behandlingen méste avbrytas, ska utséittning ske successivt under nagra veckor.

Administreringssatt
Dosokningar bor foretradesvis genomforas pa morgonen. Tabletterna tas med vatten.

43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Nylig hjartinfarkt. Alla typer av hjértblock, arytmier eller koronarinsufficiens.

Liksom med andra tricykliska antidepressiva medel ska nortriptylin inte forskrivas till patienter som
behandlas med monoaminoxidashdammare (MAO-hdmmare), se avsnitt 4.5.

Samtidig anvdndning av nortriptylin och en MAO-hdmmare kan leda till serotoninsyndrom (en
kombination avsymtom som kan inkludera: agitation, forvirring, tremor, myoklonus och hypertermi).
Nortriptylinbehandling kan pébdrjas 14 dagar efter utsittning av irreversibla icke-selektiva MAO-
hdmmare och minst 1 dag efter avslutad behandling med reversibel MAO-hdmmare moklobemid.
Behandling med MAO-hdmmare kan paborjas 14 dagar efter avslutad behandling med nortriptylin (se
avsnitt 4.5).

44 Sirskilda varningar och forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sialvmord/sjdlvmordstankar eller forsdmring av tillstdndet

Depression ar forknippad med en 6kad risk for sjalvmordstankar, sjélvskada och sjalvmord
(sjalvmordsrelaterade héndelser). Denna risk kvarstar tills betydande remission intraffar. Eftersom
forbattring kanske inte intrdffar under de forsta veckorna eller lingre, ska patienterna 6vervakas
noggrant tills forbéttring intrédffar. Det dr en generell klinisk erfarenhet ér att risken for sjdlvmord kan
Oka i de tidiga stadierna av aterhdmtning.
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Patienter med en historia av sjdlvmordsrelaterade hdndelser eller patienter som uppvisar en signifikant
grad av sjdlvmordstankar fore behandlingsstart 16per storre risk for sjilvmordstankar eller
sjalvmordsforsok, och dessa patienter ska dvervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva medel hos vuxna patienter med psykiatriska
storningar visade en dkad risk for sjdlvmordsbeteende efter anvandning av antidepressiva medel
jamfort med placebo hos patienter yngre dn 25 ar.

Patienter, sarskilt hogriskpatienter, ska dvervakas noggrant under behandling med dessa likemedel,
sérskilt 1 borjan av behandlingen och efter dosjusteringar. Patienter (och vardgivare) ska informeras
om behovet av att dvervaka klinisk forsdmring, sjilvmordsbeteende eller sjailvmordstankar och
ovanliga beteendefordndringar och behovet av att omedelbart soka likarvard om dessa symtom
upptrader.

P4 grund av risken for sjalvmord, sirskilt i borjan av behandlingen, bor begransade médngder delas ut
till patienten.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av tricykliska antidepressiva, inklusive nortriptylin och andra serotonerga
lakemedel sasom MAO-hidmmare (se avsnitt 4.3), eller buprenorfin kan leda till serotonergt syndrom,
ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt vid behandlingsstart och vid dosdkningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara férdndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstinks ska dosminskning eller utsittning av behandlingen overvigas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Pediatrisk population

Tricykliska antidepressiva medel (TCA) ska inte anvéndas vid behandling av depression hos barn och
ungdomar yngre dn 18 ar. Studier av depression i denna aldersgrupp visade ingen gynnsam effekt for
TCA. Sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (sdrskilt
aggression, oppositionellt beteende och ilska) observerades oftare hos barn och ungdomar som
behandlades med antidepressiva medel jamfort med dem som behandlades med placebo. TCA é&r
forknippade med en risk for oonskade kardiovaskuldra effekterialla &ldersgrupper.

Andra sérskilda varningar och forsiktishetsateidrder vid anvindning
Nortriptylin ska inte anvéndas i kombination med en MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hogdosbehandling kan orsaka hjartarytmier och svar hypotoni. Patienter som behandlas med hoga
doser ska dvervakas med avseende pa arytmier. Arytmier och svar hypotoni kan ocksé forekomma hos
patienter med redan existerande hjértsjukdomar som behandlas med en normal dos.

Manifestering av Brugadas syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med nortriptylin.
Brugadas syndrom &r en sillsynt &rftlig sjukdom 1 hjirtats natriumkanal med karakteristiska EKG-
forandringar (ST-segmenthojning och T-vagavvikelser 1 de hogra prekordiala ledningarna), vilket kan
leda till hjartstillestind och/eller plotslig dod. Nortriptylin ska i allmédnhet undvikas hos patienter med
Brugadas syndrom eller de som missténks ha Brugadas syndrom. Forsiktighet ska iakttas hos patienter
med riskfaktorer sdsom hjértstopp eller plotslig dod i familjen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Nortriptylin ska anvéindas med forsiktighet till patienter med kramper, urinstérningar/retention,
prostatahypertrofi, hypertyreoidism, paranoida symtom och en avancerad lever- eller kardiovaskulir
sjukdom. Forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter med lagt blodtryck.

P4 grund av risken for hjartarytmier ska nortriptylin administreras med forsiktighet till patienter med
hypertyreoidism eller patienter som star pa skoldkortelmedicin.

Hos patienter med en sdllsynt grund framre 6gonkammare eller en trang framre kammarvinkel kan
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utvidgning av pupillen orsaka en episod av akut glaukom. Det dr nédvéandigt att dosera med
forsiktighet och ha regelbunden, strikt 6vervakning for akut trangvinkelglaukom och forhojt
intraokuldrt tryck.

Forvirring av psykotiska symtom dr mojligt nér antidepressiva medel anvénds hos patienter med
schizofreni eller andra psykotiska storningar. Paranoida tankar kan intensifieras. Nortriptylin ska inte
anvéndas 1 kombination med antipsykotika.

Nér den depressiva fasen av en bipoldr psykos behandlas, kan den utldsa den maniska fasen.
Nortriptylin ska avbrytas om patienten gar in i den maniska fasen.

Om ont i halsen, feber och symtom pé influensa upptrader under de forsta tio veckorna av
behandlingen, rekommenderas starkt att blodstatus med antal blodkroppar tas pa grund av eventuell
agranulocytos.

Aven om antidepressiva medel inte 4r beroendeframkallande, kan abrupt upphérande av behandlingen
efter ldngvarig administrering orsaka abstinenssymtom som illamdende, huvudvérk, sémnloshet,
irritabilitet och sjukdom.

Aldre patienter #r ofta kiinsligare for antidepressiva medel: ortostatisk hypotension och antikolinerga
biverkningar &r sdrskilt vanliga. Nortriptylin orsakar emellertid mindre Iitt ortostatisk hypotension dn
andra tricykliska antidepressiva medel.

Anestesikan Oka risken for arytmier och hypotoni under behandling med tri-/tetracykliska
antidepressiva medel. Om majligt, ska behandlingen med nortriptylin avbrytas nagra dagar fore
operationen. Om akut operation ar oundviklig, ska anestesilikaren informeras om att patienten
fortfarande far behandling.

Som har beskrivits for andra psykotropa likemedel, kan nortriptylin paverka effekterna av insulin och
glukos. Detta kan kriva justering av den antidiabetiska behandlingen hos diabetespatienter. Dessutom
kan den depressiva stérningen i sig ocksa dndra patientens glukosbalans.

Hyperpyrexi har rapporterats under behandling med tricykliska antidepressiva medel i kombination
med antikolinergika eller neuroleptika, sérskilt vid varmt vider.

Hjdlpdmnen

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

25 mg tabletter innehéller para-orange (E110). Kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

MAO-hdammare (icke-selektiva och selektiva MAO-A-hdammare (moklobemid) och selektiva MAO-B-
hammare (selegilin)) — pa grund av risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas

Sympatomimetika: Nortriptylin kan forstirka de kardiovaskulira effekterna av adrenalin, efedrin,
isoprenalin, noradrenalin, fenylefrin och fenylpropanolamin (sdsomtill exempeli lokala och allmdnna
anestetika och nasala avsvillande medel).
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Adrenerga neuronblockerare: Tricykliska antidepressiva medel kan hdmma de blodtryckssédnkande
effekterna av guanetidin, betanidin, reserpin, klonidin och metyldopa. Det rekommenderas att all
blodtryckssidnkande behandling omprovas under behandling med tricykliska antidepressiva medel.

Antikolinergika: Tricykliska antidepressiva medel kan forstirka effekterna av dessa likemedel pa Ggat,
centrala nervsystemet, tarmarna och urinblasan. Samtidig anvindning av dessa likemedel ska
undvikas pé grund av en forhojd risk for paralytisk ileus, hyperpyrexi etc.

Léikemedel som forlinger QT-intervallet, nklusive antiarytmika sdsom kinidin, antihistaminerna
astemizol och terfenadin, vissa antipsykotika (fraémst pimozid och sertindol), cisaprid, halofantrin och
sotalol kan 6ka risken for ventrikulira arytmier i kombination med tricykliska antidepressiva medel.
Tricykliska antidepressiva medel har egenskaperna hos klass I-antiarytmika. Forsiktighet ska iakttas i
kombination med antiarytmika i denna klass, beta-receptorblockerande sympatolytika eller
kalciumantagonister (kalciumkanalblockerare, sérskilt verapamil) pa grund av en forstirkande effekt
pa AV-ledningstiden och en negativ inotrop effekt. Vid anvindning i kombination med bade klass I-
antiarytmika och samtidiga icke-kaliumsparande diuretika ska vardgivare vara uppmérksamma pa en
hammande effekt pd QT-intervallet. Kaliumkoncentrationen i serum bor héllas inom normala
parametrar.

Antimykotika, sésom flukonazol och terbinafin, dkar serumkoncentrationen av tricykliska
antidepressiva medel och dirmed toxiciteten. Synkope och torsades de pointes har rapporterats.

Kombinationer som kriver forsiktichetsatgiarder vid anvindning

Depressiva medel som paverkar centrala nervsystemet: Nortriptylin kan forstirka den lugnande
effekten av alkohol, barbiturater och andra depressiva medel 1 centrala nervsystemet. Nortriptylin
forstarker den lugnande effekten av antipsykotika, hypnotika, lugnande medel, angestdimpande medel
och antihistaminer. Anvindning av alkohol ska undvikas. Doseringen av de angivna likemedlen ska
sénkas i dessa fall.

Vid anvdndning i kombination med skoldkortelhormonmimetika kan antidepressiva medel leda till
symtom pé hypertyreoidism. Skoldkortelhormonmimetika kan ocksé forstirka den antidepressiva
effekten.

Tarmmetabolismen av levodopa accelereras, mojligen pa grund av minskad peristaltik.
Delirium har rapporterats nir nortriptylin administreras samtidigt med disulfiram.

Samtidig administrering av nortriptylin och elektrokonvulsiv behandling kan 6ka risken for
behandlingen. En sddan behandling bor begrinsas till patienter som verkligen behover det.

Tricykliska antidepressiva medel kan oka risken for anfall hos patienter som anvénder tramadol.

Serotoninsyndrom (ett potentiellt livshotande tillstaind (se avsnitt 4.4)) har rapporterats med
nortriptylin, ndr det administreras samtidigt med andra serotonerga likemedel, sdsom buprenorfin.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av andra lakemedel pa farmakokinetiken for tricykliska antidepressiva medel

Tricykliska antidepressiva medel, inklusive nortriptylin, metaboliseras av cytokrom P450-enzymet
CYP2D61 levern. CYP2D6 dr polymorf inom populationen. CYP2D6-isoenzymet kan himmas av
olika psykotropa eller andra likemedel, sdsom neuroleptika, serotonindterupptagshimmare utom
citalopram (som ar en mycket svag himmare), betablockerare och nyare antiarytmika. Dessa
lakemedel kan orsaka en betydande minskning av metabolismen av tricykliska antidepressiva medel,
vilket kan leda till en signifikant 6kning av plasmanivan.

Pa grund av deras levereffekt orsakar orala preventivmedel, fenytoin, karbamazepin och barbiturater
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att antidepressiv metabolism accelererar. Detta kan orsaka minskade plasmanivaer och i sin tur en
minskad antidepressiv effekt.

Cimetidin, metylfenidat och kalciumkanalblockerare okar plasmanivaerna av tricykliska
antidepressiva medel och deras potentiella toxicitet.

Tricykliska antidepressiva medel och neuroleptika himmar 6msesidigt varandras &mnesomséttning,
vilket kan leda till en ldgre anfallstroskel och kramper. Det kan vara nddvandigt att justera dosen av
dessa likemedel.

Antimykotika, sdsom flukonazol och terbinafin, har beskrivits dka plasmanivderna av amitriptylin och
nortriptylin.

Valproinsyra kan orsaka en dkning av plasmanivaerna av nortriptylin. Klinisk 6vervakning
rekommenderas darfor.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Nortriptylin ska inte anvéndas under graviditet sédvida inte den foérvantade nyttan for patienten
uppviger den teoretiska risken for fostret.

Anvéndning av hogdos-TCA-behandling under tredje trimestern kan paverka den nyfodda, inklusive
beteendeavvikelser.

Letargi har rapporterats hos nyfédda efter anvindning av amitriptylin och urinretention efter
anvindning av nortriptylin (nortriptylin &r en amitriptylinmetabolit) hos gravida kvinnor fram: till
slutet av graviditeten.

Djurstudier har visat skadliga effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3).

Amning

Sma méngder tricykliska antidepressiva medel utsondras i brostmjolk. Denrelativa pediatriska dosen
ar lag, och serumkoncentrationerna hos spidbarn dr laga eller ej detekterbara. Spadbarn far cirka 2 %
av den viktjusterade dagliga moderdosen (i mg/kg).

Biverkningar pé spadbarnet har hittills aldrig rapporterats. Amning kan fortsdtta under
nortriptylinbehandling, om den forvéntade nyttan for modern dvervéger de potentiella riskerna for
barnet. Observation av barnet rekommenderas, sirskilt under de forsta 4 veckorna efter fodseln.

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data om effekten av nortriptylin pa fertiliteten hos djur och ménniska.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Nortriptylin ar inte ett siarskilt lugnande likemedel

Patienter som behandlas med psykotropa likemedel kan forvénta sig att deras vaksamhet och
uppmérksamhet forsdmras och ska varnas for den potentiella risken for att deras forméga att framfora
fordon och anvinda maskiner paverkas.

4.8 Biverkningar

Nortriptylin kan orsaka liknande biverkningar som andra tricykliska antidepressiva medel. Nagra av
de biverkningar som anges nedan (sdsom huvudvirk, tremor, uppmérksamhetsstorningar, muntorrhet,
forstoppning och minskad libido) kan ocksé vara symtom pa depression och forbéttras ofta nir
patientens depressionstillstind forbattras.

Biverkningarna av nortriptylin och/eller andra tricykliska antidepressiva likemedel som listas nedan
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klassificeras efter organsystemklass och frekvens. De biverkningar som anges i detta avsnitt delas in 1
foljande frekvensomraden: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Séllsynta Benmirgsdepression, agranulocytos,
leukopeni, cosinofili, trombocytopeni
Endokrina systemet Ingen kind frekvens |[Olimplig utsondring av antidiuretiskt hormon
Metabolism och nutrition Séllsynta Minskad aptit
Ingen kénd frekvens [Hyponatremi
Psykiatriska tillstdnd Vanliga Forvirrande tillstind, minskad libido

Mindre vanliga

Hypomani, mani, dngest, sémnloshet,
mardrOmmar

Séllsynta

Delirium (hos dldre patienter), hallucinationer

Ingen kénd frekvens

Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende!,
agitation, rastloshet, aggressiv reaktion,
vanforestillningar, kvinnlig orgasmstorning,
Okad libido, desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Tremor, yrsel, huvudvark

Vanliga \Uppméarksamhetsstorningar, dysgeusi,
arestesi, ataxi
Mindre vanliga Kramper
Ingen kind frekvens [Serotonergt syndrom?
Ogon Mycket vanliga IA ckommodationsstdrning
Vanliga Dilaterad pupill
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus

Hjartat Mycket vanliga Hjartklappning, takykardi
|Vanliga IAtrioventrikuldrt block, skidnkelblock
Sallsynta Arytmi
Ingen kénd frekvens |Brugadas syndrom (manifestering)
Blodkérl Mycket vanliga Ortostatisk hypotoni
Mindre vanliga Hypertoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet, forstoppning, illamdende

Mindre vanliga

Diarré, kriakningar, tungédem

Séllsynta Svullnad i spottkdrtlarna, paralytisk ileus
Lever och gallvigar Séllsynta Ikterus

Ingen kénd frekvens [Kolestas
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Hyperhidrosis

Mindre vanliga

[Utslag, urtikaria, ansiktsddem

Sallsynta |Alopeci, ljuskdnslighetsreaktion
INjurar och urinvigar Mindre vanliga \Urinretention
Reproduktionsorgan och brostkortel |[Vanliga Erektil dysfunktion
Séllsynta Gynekomasti
IAllmédnna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid administreringsstéllet  [Sdllsynta Pyrexi
Undersokningar och provtagningar |Vanliga \Viktokning, onormalt elektrokardiogram, QT-
forlingning pa elektrokardiogram, brett QRS-
lkomplex pa elektrokardiogram
Mindre vanliga Okat intraokuliirt tryck
Séllsynta \Viktminskning, onormalt leverfunktionstest,

forhojt alkaliskt fosfatas i blodet, forhojda
transaminaser
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!'Fall av sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under behandling med nortriptylin
eller omedelbart efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

2 Denna biverkning har rapporterats for serotonerga likemedel, sasom den terapeutiska klassen
tricykliska antidepressiva (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Klasseffekter
Epidemiologiska studier, frimst pa patienter 6ver 50 ar, visar en hogre risk for frakturer hos patienter
som far SSRI och TCA. Mekanismen som orsakar denna hogre risk dr okdnd.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns betydande interindividuella skillnader i respons pa dverdosering. Barn dr sérskilt mottagliga
for kardiotoxicitet och anfall. Lakare rekommenderas starkt att kontakta Giftinformationscentralen for
specifika instruktioner om pediatrisk behandling.

Administreringar som 6verstiger 500 mg har orsakat mattlig till svar forgiftning hos vuxna och
administreringar pa mindre dn 1 000 mg har haft dodliga konsekvenser. Intag av flera &mnen
(inklusive alkohol) &r vanligt vid avsiktlig dverdosering av tricykliska antidepressiva medel. Eftersom
behandlingen av 6verdosering ar komplex och varierande, rekommenderas likare att kontakta den
nationella Giftinformationscentralen for aktuell information om behandlingen. Tecken och symtom pa
toxicitet upptrader snabbt efter 6verdosering av ett tricykliskt antidepressivt medel, och sjukhusvard
ska dirfor inledas s& snart som mojligt.

Symtom
Symtomen kan vara langsamma och lomska eller plotsliga. Dasighet eller upprymdhet, agitation och

hallucinationer upptrader under de forsta timmarna. Antikolinerga symtom: dilaterad pupill, takykardi,
urinretention, torra slemhinnor, minskad tarmperistaltik. Kramper, feber, plotslig depression i centrala
nervsystemet, minskat medvetande, vilket kan leda till koma, andningsdepression.

Hjartsymtom: arytmier (ventrikulira takyarytmier, torsades de pointes, ventrikelflimmer). EKG visar
ofta ett forlingt PR-intervall, brett QRS-komplex, QT-forlingning, T-vagsdepression eller -inversion,
ST-segmentdepression och olika former av hjartblock, vilket kan leda till hjartstillestand. Brett QRS-
komplex korrelerar vanligtvis vél med svarighetsgraden av toxiciteten efter dverdosering. Hjirtsvikt,
hypotoni, kardiogen chock. Metabolisk acidos, hypokalemi. Under vakenhet, eventuellt forvirring,
agitation, hallucinationer och ataxi.

Brugadas syndrom (uppdagande) och Brugadas EKG-méonster (BEP) har rapporterats vid 6vervakning
efter marknadsintroduktion i samband med 6verdosering av nortriptylin.

Behandling
Patienter ska liggas in pa sjukhus (intensivvardsavdelning) och Overvakas noggrant dveni situationer

som verkar icke-komplexa. Behandlingen ar symptomatisk och stddjande.

Luftvigar, andning och cirkulation ska bedémas och och behandlas pa lampligt sétt. Luftvigarna halls
Oppna genom intubation vid behov. Ventilation rekommenderas for att forhindra eventuellt
andningsstopp.

Pagaende EKG-6vervakning av hjartfunktionen rekommenderas i 3—5 dagar. Urea och elektrolyter ska
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Overvakas, sarskilt for lagt kalium. Urinproduktionen ska Gvervakas. Arteriella blodgaser ska
overvakas, sirskilt for acidos. Overvig magskolining endast om detta kan utforas inom en timme efter
en eventuellt dodlig 6verdos. Administrera 50 g aktivt kol, om administrering dr mojlig inom en
timme efter 6verdosen.

Behandling av foljande kan individualiseras:
- breda QRS-intervall, hjértsvikt och ventrikulira arytmier
- cirkulationsfel
- hypotoni
- hypertermi
kramper
- metabolisk acidos.
Rastloshet och kramper kan behandlas med diazepam.

Psvkiatrisk uppf6lining
Eftersom 6verdosering ofta dr avsiktlig, kan patienter forsoka sjalvmord i dterhdmtningsfasen med
hjélp av en annan metod. Hanvisning till en psykiater kan vara dnskvirt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressiva medel — icke-selektiva monoaminaterupptagshammare
(tricykliska antidepressiva), ATC-kod: NO6AA10

Verkningsmekanism

Nortriptylin dr ett tricykliskt antidepressivt medel. Nortriptylin, en sekundér amin, &r ocksé den mest
aktiva metaboliten av amitriptylin. Nortriptylin 4r en starkare hAmmare av presynaptiskt
noradrenalinaterupptag dn serotonindterupptag, medan amitriptylin hdmmar noradrenalin och
serotoninaterupptag till liknande effekter. Nortriptylin dr mindre antikolinerg &n amitriptylin men har
en ganska stark antihistaminerg effekt och forbittrar effekterna av katekolaminer.

Klinisk effekt och sékerhet

Nortriptylin hojer patologiskt reducerat humor. Pa grund av dess centrala stimulerande egenskaper ar
nortriptylin av sdrskilt virde for depressioner dar himning, apati och brist pa initiativ &r kdnnetecken
for sjukdomen. Den antidepressiva effekten upptriader vanligen efter 2—4 veckor, medan minskad
hamning kan manifestera sig betydligt tidigare.

Bland de tricykliska antidepressiva medlen kan nortriptylin ha en sirskilt 1ag risk att inducera
ortostatisk hypertoni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oral administrering resulterar i maximala plasmanivaer efter cirka 5 timmar (T = 5,5 = 1,9 timmar;
ntervall 4,0-8,8 timmar). Genomsnittlig oral biotillginglighet 4r 51 % (Fabs = 0,51 £0,05; mtervall
0,46-0,59).

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (Vd)B, uppskattad efter intravends administrering &r 1633 +268 1;
intervall 1460-2 030 (21 £+ 4 I’kg). Plasmaproteinbindningen ar cirka 93 %. Nortriptylin passerar
placentabarridren.

Metabolism

Nortriptylinmetabolism sker genom demetylering och hydroxylering folit av konjugering med
glukuronsyra. Metabolismen paverkas av genetisk polymorfism (CYP2D6).

Den huvudsakliga aktiva metaboliten dr 10-hydroxi-nortriptylin, som finns i cis- och transformer, med
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transformen dominerande i organismen. N-demetylnortriptylin bildas ocksé i viss grad. Metaboliterna
har samma profil som nortriptylin men dr nadgot svagare. Trans-10-hydroxi-nortriptylin &r mer potent
an cis-formen. Den totala mingden 10-hydroxi-nortriptylin dominerar i plasma, men de flesta
metaboliterna dr konjugerade.

Eliminering

Eliminationshalveringstiden (T,5) for nortriptylin efter oral administrering ar cirka 26 timmar
(25,5 £ 7,9 timmar; intervall 16-38 timmar). Genomsnittlig systemisk clearance (CL) &r
30,6 £ 6,9 Vtimme; mntervall 18,6-39,6 l/timme.

Utsondring sker huvudsakligen via urinen. Renal eliminering av oforéndrat nortriptylin ar obetydlig
(cirka 2 %).

Sma méngder nortriptylin utséndras i brostmjolk. Forhallandet
mjolkkoncentration/plasmakoncentration hos kvinnor ar 1:22. Den uppskattade genomsnittliga dagliga
exponeringen for barnet motsvarar 2 % av moderns viktjusterade dagliga dos (i mg/kg).

Hos de flesta patienter uppnds steady-state plasmanivaer av nortriptylin inom en vecka.

Aldre
Léngre halveringstider och nivder av minskad oral clearance (CLo) har visats hos dldre patienter pa
grund av minskad &mnesomsattning.

Nedsatt leverfunktion
Leversjukdomar av en viss svérighetsgrad kan minska leverextraktionen, vilket resulterar i hogre
plasmanivaer.

Nedsatt njurfunktion
Njursvikt paverkar inte kinetiken.

Polymorfism
Metabolismen péaverkas av genetisk polymorfism (CYP2D6).

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Den terapeutiska plasmakoncentrationen for endogen depression ér 50—140 ng/ml (~190-530 nmol/l).
Nivaer som overstiger 170-200 ng/ml &r forknippade med en 6kad risk for hjirtledningsstdrningar,
sasom brett QRS-komplex eller AV-block.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Tricykliska antidepressiva medel, sdsom nortriptylin, kan orsaka teratogenicitet hos djur, inklusive
avvikelser i skallen och encefalocele.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

10 mg:

Tablettkérna: pregelatiniserad stirkelse (E1422), magnesiumstearat (E470b), laktosmonohydrat,
kalcumvitefosfat (E341)

Dragering: hypromellos (E464), makrogol 8000, makrogol 400 (E1521).

25 mg:
Tablettkdrna: pregelatiniserad stirkelse (E1422), magnesiumstearat (E470b, laktosmonohydrat,

kalciumvitefosfat (E341)
Dragering: hypromellos (E464), makrogol 8000 (E1521), makrogol 400 (E1521); para-orange
aluminiumlack (E110).
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetspolyeten innehallande 50 och 100 tabletter och PVC/PVDC/aluminiumblister
innehéllande 50 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Holsten Pharma GmbH
HahnstrafBBe 31-35

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nortriptyline Holsten 10 mg filmdragerade tabletter: 43751
Nortriptyline Holsten 25 mg filmdragerade tabletter: 43752

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.09.2024
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