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ZALU APRAKSTS
1. ZALUNOSAUKUMS

Noritren 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Noritren 25 mg: katra tablete satur 25 mg nortriptilina (28,45 mg nortriptilina
hidrohlorida veida).

INN: Nortriptylinum

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

25 mg: apalas, viegli abpusgji izliektas, baltas apvalkotas tabletes ar plakanu virsmu,
kam uz vienas puses ir uzraksts “NO”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Depresija.

4.2  Devas un lietosanas veids

LietoSana jasak ar mazu devu un ta pakapeniski japalielina, uzmanigi noveérojot
klinisko atbildes reakciju un jebkadas nepanesibas pazimes. Biitu jaierobezo devas,
kas parsniedz 150 mg diena (Iidz 200 — 250 mg), tas lietojot tikai hospitaliz€tiem
pacientiem.

PieauguSajiem

Sakuma lieto 50 mg reizi diena no rita vai 25 mg 2 — 3 reizes diena, devu pakapeniski
palielinot par 25 mg ik pardienas Iidz 100 — 150 mg reizi diena vai 50 mg 2 — 3 reizes
diena (retos gadijumos 200 mg diena hospitaliz€tiem pacientiem). Papildus devas
galvenokart lieto no rita.

Balsta deva ir tada pati ka optimala terapeitiska deva.
Gados veciem pacientiem

Pacienti péc 60 g.v.: sakuma lieto 25 mg reizi diena, ko pakapeniski palielina, ja
nepieciesams, 1idz 150 mg ik pardienas. Papildus devas galvenokart lieto no rita.
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Balsta deva ir tada pati ka optimala terapeitiska deva.

Bérniem un pusaudziem (< 18 gadi)
Noritren nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem droSibas un efektivitates
datu trikuma dgl.

Pavajinata nieru darbiba
Pacientiem ar nieru mazspé&ju var lietot parastas nortriptilina devas.

Pavajinata aknu darbiba
Ieteicama uzmaniga devas pielagoSana un, ja iesp&jams, v€lams noteikt zalu
koncentraciju seruma.

Terapijas ilgums

Antidepresantu darbibas efekts parasti rodas péc 2 — 4 nedélam. Terapija ar
antidepresantiem ir simptomatiska un tadel jaturpina pietickami ilgu laika periodu,
kas parasti ir 6 méneSus péc uzlabosanas, lai novérstu recidivu. Pacientiem ar
recidiv€josu depresiju (unipolaru) balstterapiju var biit nepiecieSams turpinat vairakus
gadus, lai noverstu jaunas slimibas epizodes.

Terapijas partraukSana
Lai partrauktu terapiju, zalu lietoSana jamazina pakapeniski vairaku ned€lu laika.

LietoSanas veids
Devas palielinaSanu parasti veic no rita.
Tabletes janorij, uzdzerot tideni.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret nortriptilinu vai jebkuru no paligvielam.

Nesen parciests miokarda infarkts. Jebkuras pakapes sirds blokade vai sirdsdarbibas
ritma trauc€jumi un koronaro arteriju mazspgja.

Noritren ir kontrindic€ts pacientiem manijas faze.

Kontrindicgta vienlaikus terapija ar MAO (monoaminoksidaze) inhibitoriem (skatit
apakspunktu 4.5).

Vienlaikus nortriptilina un MAO inhibitoru lietoSana var izraisit serotonina sindromu
(simptomu kombinaciju, kas var ietvert uzbudinajumu, apjukumu, trici, mioklonusu,
hipertermiju).

Tapat ka citu triciklisku antidepresantu lietoSanas gadijuma, nortriptilinu nedrikst
lietot pacientiem, kas sanem MAO inhibitorus. Terapiju ar nortriptilinu drikst sakt 14
dienas péc neatgriezenisku neselektivu MAO inhibitoru lietoSanas partraukSanas un
mazakais vienu dienu péc atgriezeniska MAO inhibitora moklobemida lietoSanas.
Terapiju ar MAO inhibitoriem var sakt 14 dienas p&c nortriptilina terapijas
partraukSanas.
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Nortriptilinu nedrikst lietot kopa ar MAOI (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Lietojot lielas devas, iesp&jama sirds aritmiju rasanas. Tas var rasties ar1 pacientiem ar
ieprieks noteiktu sirds slimibu, lictojot parastas devas.

Nortiptilins jalieto piesardzigi pacientiem ar krampjiem, urina aizturi, prostatas
hipertrofiju, hipertireozi, paranoidu simptomatiku un progres€josu aknu vai sirds un
asinsvadu slimibu.

Liela piesardziba nepiecieSama, ja nortriptilinu lieto pacientiem ar hipertireozi vai
tiem, kas lieto vairogdziedzera Iidzeklus, jo var rasties sirds aritmijas.

Gados veci pacienti ir 1pasi jutigi pret ortostatisku hipotensiju. Tomér nortriptilins
mazak neka citi tricikliskie antidepresanti izraisa ortostatisku hipotensiju.

Maniakali depresiva sindroma gadijuma var iestaties manijas faze; ja pacientam sakas
manijas faze, nortriptilina lietoSana japartrauc.

Ja nortriptilinu lieto depresijas sindromam Sizofrénijas gadijuma, var paasinaties
psihotiskie simptomi. Nortriptilinu jalieto kopa ar neiroleptisku lidzekli.

Pacientiem, kam ir reta patologija — sekla prieksgja kamera un Saurs kameras kakts,
zilites dilatacijas d€] var rasties akiita glaukomas Iekme.

Triftetraciklisku antidepresantu terapijas laika lietoti anestézijas lidzekli var palielinat
aritmiju un hipotensijas risku. Ja iesp&jams, partrauciet nortriptilina lietoSanu vairakas
dienas pirms operacijas; ja nepiecieSama neatlickama operacija, jabridina
anesteziologs, ka pacients tick arstéts ar nortriptilinu.

Tapat ka tas zinots citu psihotropisku zalu lietoSanas gadijuma, nortriptilins var mainit
organisma reakciju pret insulinu un glikozi, sakara ar ko nepiecieSama pretdiabéta
terapijas pielagoSana cukura diabéta slimniekiem; bez tam depresija ar1 var ietekmét
glikozes lItmena lidzsvaru pacientam.

Zinots, ka tricikliskie antidepresanti izraisa hiperpireksiju, ja tos lieto kopa ar
antiholinergiskiem un neiroleptiskiem Iidzekliem, ipasi karsta laika.

Péc ilgstoSas lietoSanas pékSnpa terapijas partraukSana var izraisit atcelSanas
simptomus, pieméram, galvassapes, nespéku, bezmiegu un aizkaitinamibu. Sie
simptomi neliecina par pieraSanu.

Pasnaviba/pasnavibas domas vai slimibas gaitas kliniska pasliktinasanas
Depresija ir saistita ar paaugstinatu paSnavibas domu, paskait€juma un pasnavibas
(pasnavniecisku notikumu) risku. Sis risks pastav, ickams nav sasniegta nozimiga
remisija. UzlaboSanas var neiestaties dazu pirmo ned€lu vai pat ilgaka laika péc
arstéSanas sakSanas, tapéc pacienti lidz nozimigas remisijas sasniegSanai riipigi
jauzrauga. Vispargja kliniska pieredze liecina, ka agrina atveseloSanas posma
pasnavibas risks var palielinaties.
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Pacientiem, kuriem anamnéze ir pasnavnieciski notikumi vai pirms terapijas sakSanas
bijusas izteiktas paSnavibas domas, ir lielaks paSnavibas domu vai paSnavibas
meginajuma risks, un tapec arstéSanas laika vini ripigi jauzrauga. Placebo kontrol&tos
kliniskos pétijumos tika pétita antidepresantu lietoSana psihisku trauc€jumu arsteésanai
pieaugudiem pacientiem. So pétljumu metaanalize uzradija paaugstinatu
pasnavnieciskas uzvedibas risku pacientiem, kas bija jaunaki par 25 gadiem un lietoja
antidepresantus, salidzinot ar placebo lietotajiem.

Zalu lietoSanas laika, 1paSi terapijas sakuma un péc devas mainas, pacienti (ipasi
augstas riska grupas pacienti) riipigi jauzrauga. Pacienti un vinu apriipetaji jabridina
par nepiecieSamibu uzraudzit, vai nenotiek kliniska pasliktinaSanas, nerodas
pasnavnieciska uzvediba vai paSnavibas domas un neparastas uzvedibas parmainas.
Vini ar1 jabridina, ka min€to simptomu raSanas gadijuma nekavé&joties javerSas pie
arsta.

LietoSana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam

Nortriptilinu (lidzigi ka citus tricikliskos antidepresantus) nedrikst lietot depresijas
arstéSana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. P&tijumos par depresijas
arstéSanu Sai vecuma grupa tricikliskie antidepresanti nedeva nekadu terapeitisku
ieguvumu. Ar pasnavibu saistitu uzvedibu (pasnavibas méginajums un pa$navibas
domas) un naidigumu (galvenokart agresija, noraidosa uzvediba un dusmas) kliniska
petijuma biezak noveroja bérniem un pusaudziem, kas tika arsteti ar antidepresantiem,
neka ar placebo arstétiem. Risks nav izslégts nortriptilina lietoSanas laika. Bez tam
triciklisko  antidepresantu lietoSana saistita ar kardiovaskularas sisteémas
blakusparadibu rasanas risku visas vecuma grupas.

Paligvielas
Tabletes satur laktozes monohidratu. Pacienti ar retam parmantotam galaktozes

nepanesibas problemam, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju
nedrikst lietot §1s zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Farmakodinamiska mijiedarbiba
Kontrindicétas kombinacijas

MAOI (neselektivi, ka art selektivi A (moklobemids) un B (selegilins)) — serotonina
sindroma risks (skatit apak$punktu 4.3).

Kombinacijas, ko neiesaka lietot

Simpatomimétiski lidzek[i: nortriptilins var pastiprinat adrenalina, efedrina,
izoprenalina, noradrenalina, fenilefrina un fenilpropanolamina (piemé&ram, viet€jas un
visparigas narkozes un intranazalo dekongestantu sastava) iedarbibu uz
kardiovaskularo sisteému.

Adrenergisko neironu blokatori: tricikliskie antidepresanti var pretgji iedarboties uz
antihipertensivo darbibu, ko rada guanetidins, betanidins, rezerpins, klonidins un
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metildopa. Triciklisko antidepresantu terapijas laika ieteicams parskatit visu pacienta
antihipertensivo terapiju.

Antiholinergiskie lidzek]i: tricikliskie antidepresanti var pastiprinat So zalu ietekmi uz
acim, centralo nervu sistému, zarnam un urinpusli; jaizvairas no to vienlaikus
lietoSanas, jo ir palielinats paralitiska zarnu nosprostojuma, hiperpireksijas u.c. risks.

Zales, kas paildzina QT intervalu, tostarp pretaritmijas lidzekli, pieméram, hinidins,
prethistamina lidzekli astemizols un terfenadins, dazi antipsihotiskie Iidzekli
nozimigi, pimozids un sertindols), cisaprids, halofantrins un sotalols, var palielinat
ventrikularu aritmiju risku, lietojot vienlaikus ar tricikliskiem antidepresantiem.

Pretsénisu lidzekli, piem&ram, flukonazols un terbinafins palielina triciklisko
antidepresantu koncentraciju seruma un tas izraisitu toksiskumu. Zinots par sinkopi
un torsades de pointes.

Kombinacijas, kuru gadijuma jaievero piesardziba

Centralo nervu sistemu nomacosi lidzekl[i: nortriptilins var pastiprinat sedativo
iedarbibu, ko rada alkohols, barbiturati un citi centralas nervu sistémas darbibu
nomacosi Iidzekli.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu preparatu ietekme uz triciklisko antidepresantu farmakokinétiku

Tricikliskie antidepresanti, tostarp nortriptilins, tiek metabolizéti ar aknu citohroma
P450 izoenzimu CYP2D6. Tas populacija ir polimorfisks.

CYP2D6 izoenzimu var inhibét dazadas psihotropiskas un cita veida zales, piemé&ram,
neiroleptiskie Iidzekli, serotonina atpakalsaistes inhibitori (iznpemot citalopramu, kas ir
Joti vaj§ inhibitors), beta blokatori un jaunakas paaudzes pretaritmijas lidzekli. Sis

_____

izteiktu to koncentracijas palielinaSanos plazma.

Barbiturati un citi enzimu induktori var mazinat triciklisko antidepresantu
koncentraciju plazma un mazinat antidepresivo iedarbibu.

Cimetidins, metilfenidats un kalcija kanalu blokatori palielina triciklisko
antidepresantu koncentraciju plazma un to izraisito toksiskumu.

Tricikliskie antidepresanti un neiroleptiskie lidzekli savstarp&ji inhib& cits cita
metabolismu, kas var radit zemu krampju slieksni un krampju I€kmes. Var bt
nepiecieSams pielagot So zalu devas.

Novérots, ka pretséniSu lidzekli, pieméram, flukonazols un terbinafins, palielina
amitriptilina un nortriptilina koncentraciju seruma.

4.6 Griitnieciba un zidiSana
Grutnieciba

Nortriptilinu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien gaidamais terapijas guvums
pacientei neparsniedz teorétisko risku auglim.
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Lielu triciklisko antidepresantu devu lietoSana treSaja griitniecibas trimestri var
izraisit nevélamu ictekmi uz jaundzimuSo, pieméram, neirologiskus uzvedibas
traucgjumus.
Jaundzimu$iem novéroja tikai letargiju, ja sievietes Iidz dzemdibam bija lietojusas
amitriptilinu, un urina aizturi - ja sievietes bija lietojusas nortriptilinu (amitriptilina
metabolitu).

Zidisana

Ta ka nortriptilins mates piena noklust neliela koncentracija, maz ticams, ka
jaundzimus$o var ietekmét terapeitiskas devas lietoSana. Deva, ko sanem zidainis, ir
apméram 2% no mates dienas devas, kas aprékinata uz kermena masu (mg/kg).
Zidisanu nortriptilina terapijas laika var turpinat, ja tas tiek uzskatits par kliniski
nepiecieSamu, tacu ieteicama jaundzimus$a noverosSana, 1pasi pirmas 4 ned€las péc
dzemdibam.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nortriptilins nav 1pasi sedativs lidzeklis.

Tome@r pacientiem, kam tiek parakstiti psihotropiskie lidzekli, var sagaidit nelielus
vispar€jus uzmanibas un koncentréSanas traucgumus, tadeé] vini jabridina par
parmainitu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nortriptilins var izraisit nevélamas blakusparadibas, kas Iidzigas citu triciklisko
antidepresantu izraisitam. Dazas no turpmak minétam blakusparadibam, pieméram,
galvassapes, trice, uzmanibas trauc€jumi, sausums muté, aizciet€jums un Samazinata
dzimumtieksme, var biit ar1 depresijas simptomi un parasti mazinas, izzidot
depresivam stavoklim.

Turpmak sarakstda izmantota MedDRA organu sistemu klasifikacija / ieteicamie
termini:

Loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100, < 1/10); retak (> 1/1000, < 1/100); reti

(> 1/10 000, < 1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem)..

MedDRA OSK BieZzums leteicamie termini
Asins un limfatiskas Reti (>1/10 000, Kaulu smadzenu nomakums,
sistémas traucgjumi <1/1000) agranulocitoze, leikopénija,

eozinofilija, trombocitopénija.
Metabolisma un Reti (>1/10 000, Samazinata &stgriba.

barosanas trauc&jumi | <1/,1000)

Psihiskie traucgjumi | Biezi (>1/100, <1/10) | Apjukums, samazinata
dzimumtieksme

Retak (>1/1000, Hipomanija, manija, trauksme,
<1/100) bezmiegs, murgi.

Reti (>1/10 000, Delirijs (gados veciem
<1/1000) pacientiem), halucinacijas

(Sizofrénijas slimniekiem).
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Nezinami (nevar
noteikt péc pieejamiem
datiem)

Domas par pasnavibu,
o 1
pasnavnieciska uzvediba

Nervu sistémas
trauc@jumi

Loti biezi (>1/10)

Trice, reibonis, galvassapes

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

Uzmanibas trauc€jumi, garsas
sajlitas trauc€jumi, parestézijas,
ataksija.

Retak (>1/1000, Krampji.
<1/100)
Acu slimibas Loti biezi (>1/10) Akomodacijas traucgjumi.
BieZi (>1/100, <1/10) | Midriaze
Ausu un labirinta Retak (>1/1000, Troksnis ausis.
bojajumi <1/100)
Sirds funkcijas Loti biezi (>1/10) Sirdsklauves, tahikardija
trauc&jumi

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

Atrioventrikulara blokade, Hisa
kulisa zara blokade.

Reti (>1/10 000,
<1/1000)

Aritmija.

Asinsvadu sistemas

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

Ortostatiska hipotensija.

traucgjumi
Retak (>1/1000, Hipertensija
<1/100)
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi (>1/10) Sausums mutg, aizciet&jums,
traucgjumi slikta diisa
Retak (>1/1000, Caureja, vemsana, pietukusi
<1/100) méle
Reti (>1/10 000, Sickalu dziedzeru palielinasanas,
<1/1000) paralitisks zarnu nosprostojums.
Aknu un/vai Reti (>1/10 000, Dzelte
zultscelu traucéjumi | <1/1000)
Adas un zemadas Loti biezi (>1/10) Parmeriga svisana.
audu bojajumi
Retak (>1/1000, Izsitumi, natrene, sejas tuska.
<1/100)
Reti (>1/10 000, Matu izkriSana, fotosensitivitates
<1/,1000) reakcija.
Nieru un urincelu Retak (>1/1000, Urina aizture.
trauc&jumi <1/100)
Reproduktivas Biezi (>1/100, <1/10) | Erektila disfuncija.

sistemas un kruts
slimibas

Reti (>1/10 000,
<1/1000)

Ginekomastija

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

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

Nespeks.
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Reti (>1/10 000, Drudzis.
<1/1000)
Izmekl&jumi Biezi (>1/100, <1/10) | Palielinata kermena masa.

Elektrokardiogrammas novirzes,
pagarinats QT intervals

elektrokardiogramma,
paplaSinats QRS komplekss
elektrokardiogramma.
Retak (>1/1000, Palielinats intraokularais
<1/100) spiediens.
Reti (>1/10 000, Samazinata kermena masa.
<1/1000) Patologiski aknu funkcionalie

testi, palielinats sarmainas
fosfatazes limenis asinis,
paaugstinats transaminazu
Itmenis

! Nortriptilina terapijas laika vai driz p&c terapijas partrauksanas zinots par
pasnavniecisku domu raSanos un pasnavnieciskam darbibam

Preparatu grupas efekts

Epidemiologiski pétijumi, kas parsvara veikti pacientiem 50 gadu vecuma un
vecakiem, liecina par paaugstinatu kaulu lizumu risku, ja tiek lietoti SSAI un TCA.
Darbibas mehanisms, kas paaugstina $o risku, nav zinams.

4.9 Pardozésana

Simptomi
Simptomi var rasties 1énam un nemanami vai peksni un negaiditi. Pirmo stundu laika

rodas miegainiba vai uzbudingjums, nemiers un halucinacijas. Antiholinergiskie
simptomi: midriaze, tahikardija, urina aizture, sausas glotadas un mazinata zarnu
motilitate. Krampji. Drudzis. Peksna CNS nomakuma raSanas. Apzinas Iimena
mazinasanas, kas progresé€ 1idz komai. ElpoSanas nomakums.

Kardiali simptomi: EKG raksturiga PR intervala pagarinasanas, QRS kompleksa
paplasinasanas, QT pagarinaSanas, T zoba saplakSana vai inversija, ST segmenta
depresija un dazadas pakapes sirds blokade, kas progres€ Iidz sirds apstajas. QRS
kompleksa paplasSinasanas pakape parasti ir saistita ar saindéSanas smaguma pakapi
peéc akiitas pardozeSanas. Sirds mazspgja, hipotensija, kardiogenisks Soks.
Metaboliska acidoze, hipokaliémija.

Nomoda laika atkal iesp&jami apzinas trauc€jumi, nemiers un halucinacijas un
ataksija.

Terapija

IevietoSana slimnica (intensivas terapijas nodala). Terapija ir simptomatiska un
uzturo$a. Kunga satura aspiracija un kunga skaloSana pat v&lina stadija péc peroralas
lietoSanas un terapija ar aktivéto ogli. CieSa novéroSana nepiecieSama pat Skietami
nekomplicétos gadijumos. Apzinas Iimena, pulsa, asinsspiediena un elpoSanas
novéroSana. Bieza seruma elektrolitu un asins gazu sastava kontrole. Ja nepiecieSams,
elpcelu caurlaidibu nodroSina ar intubaciju. leteicama terapija respiratora, lai noveérstu
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iespgjamu elpoSanas apstasanos. Nepartraukta EKG sirdsdarbibas novéroSana 3 — 5
dienas. Platus QRS kompleksus, sirds mazsp&ju un kambaru aritmijas iesp&jams
veiksmigi arstét ar sarmainu asins pH (bikarbonats vai mérena hiperventilacija) un
strauju hipertoniska natrija hlorida infuiziju (100 — 200 mmol Na®). Var lietot parastos
pretaritmijas Iidzeklus, pieméram, kambaru aritmijas gadijuma i.v. 50 =100 mg (1 -
1,5 mg/kg) lidokaina, péc tam 1 - 3 mg/min i.v. infuzijas veida.

Ja nepiecieSsams, veic kardioversiju, defibrillaciju. Asinsrites mazsp&ju jaarsté ar
plazmas aizstajlidzekliem un smagos gadijumos ar dobutaminu — sakuma ar infuzijas
atrumu 2 — 3 pg/kg miniit€, palielinot devu atbilstosi atbildes reakcijai.

Nemieru un krampjus var arstét ar diazepamu.

Ir liela individuala atSkiriba organisma atbildes reakcijam uz pardozesanu.

Bérni ir pasi jutigi pret kardiotoksisku ietekmi un krampjiem.

Pieaugusiem vairak par 500 mg izraisija merenu lidz nopietnu saindéSanos un mazak
par 1000 mg radija letalu iznakumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:

Antidepresanti — neselektivi monoamina atpakalsaistiSanas inhibitori (tricikliskie

antidepresanti).
ATK kods: N 06 AA 10

Darbibas mehanisms

Nortriptilins ir triciklisks antidepresants. Sekundars amins nortriptilins ir arl
amitriptilina galvenais aktivais metabolits. Nortriptilins spécigak inhibé noradrenalina
saistiSanos, salidzinot ar serotonina saistiSanos, bet amitriptilins inhibé vienlidz stipri
noradrenalina un serotonina saistiSanos. Nortriptilins ir mazak antiholinergisks par
amitriptilinu, bet tam ir pietiekami stipra antihistaminergiska darbiba un tas pastiprina
kateholaminu darbibu.

Atro acu kustibu (REM) nomakums miega tiek uzskatits par antidepresivas darbibas
raditaju. Tricikliskie antidepresanti, ka ar1 selektivie serotonina atpakalsaistes
inhibitori un MAO inhibitori nomac REM miega un palielina dzilo 1€no vilnu miegu.

Kliniska efektivitate

Nortriptilins paaugstina patologiski pazeminato garastavokli. Ta centralo stimul&joso
1pasibu dél nortriptilinam ir Ipasa nozime depresiju gadijuma, kad slimibas pazimes ir
nomakums, apatija un iniciativas trikums. Antidepresiva darbiba parasti rodas péc 2 —
4 ned€lam, lai gan nomakuma mazinaSana var rasties daudz atrak.

Salidzinot ar citiem tricikliskiem antidepresantiem, nortriptilinam ir 1pasi zems
ortostatisku parmainu risks.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
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UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 5 stundam
(Tmax = 5,5+1,9 stundas; robezas no 4,0 lidz 8,8 stundam). Vidgja absoliita biologiska
pieejamiba p&c peroralas lictoSanas ir 51% (Faps = 0,51+0,05; robezas no 0,46 lidz 0,59).

Izkliede

Skietamais izkliedes tilpums (Va)p, kas aprekinats pec intravenozas lietoSanas, ir
1633+268 1; robezas no 1460 lidz 2030 | (21+4 I/kg). Aptuveni 93% saistas ar plazmas
olbaltumiem.

Nortriptilins skérso placentaro barjeru.

Biotransformacija

Nortriptilina metabolisms notiek demetilésanas un hidroksiléSanas veida, kam seko
saistiSanas ar glikuronskabi. Metabolisms ir genétiska polimorfisma (CYP2D6)
subjekts.

Galvenais aktivais metabolits ir 10-hidroksinortriptilins, kas pastav cis un trans forma,
ar domingjoSu trans formu organisma. N-demetilnortriptilins ari veidojas neliela
méra. Metabolitiem ir tadas pasas Ipasibas ka nortriptilinam, bet tas ir nedaudz
vajakas. 10-hidroksinortriptilina trans forma ir stipraka par cis formu. Plazma doming
kopgjais 10-hidroksinortriptilina daudzums, bet lielaka dala metabolitu ir saistita
veida.

Eliminacija

Nortriptilina eliminacijas pusperiods (T, g) pec peroralas lietoSanas ir aptuveni
26 stundas (25,5+7,9 stundas; robezas no 16 lidz 38 stundam). Vidgjais sisteémiskais
klirenss (Cls) ir 30,66,9 I/h; robezas no 18,6 lidz 39,6 I/h.

IzdaliSanas notiek galvenokart ar urinu. Nortriptilins neparmainita veida caur nierém
izdalas nenozimiga daudzuma (aptuveni 2%).

Sievietém, kas zida bérnu, nortriptilins neliela daudzuma izdalas piena. Koncentracijas
piena attieciba pret koncentraciju plazma ir 1:2. Aprékinats, ka ik dienu zidainis sagem
apméram 2% no devas, kas aprékinata uz mates kermena masu (mg/kg).

Nortriptilina Iidzsvara koncentracija plazma vairumam pacientu tiek sasniegta nedélas
laika.

Gados veciem pacientiem
Gados veciem pacientiem noverots ilgaks eliminacijas pusperiods un samazinatas
klirensa vertibas sakara ar paléninatu metabolismu.

Pavajinata aknu darbiba
Aknu bojajums zinama smaguma pakap€ var mazinat izdaliSanos caur aknam, radot
augstaku koncentraciju plazma.

Pavajinata nieru darbiba
Nieru darbibas trauc€jumi neietekmé farmakokinétiku.

Polimorfisms
Metabolisms ir (CYP2D6) genétiska polimorfisma subjekts.
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Farmakokinétikas / farmakodinamikas attieciba

Terapeitiska koncentracija plazma endogénas depresijas gadijuma ir 50 =140 ng/ml (~
190-530 nmol/l). Koncentracija virs 170 — 200 ng/ml tiek saistita ar paaugstinatu sirds
vadiSanas trauc€jumu, t.i., paplaSinata QRS kompleksa vai AV blokades, risku.

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Akiita toksicitate
Tricikliskiem antidepresantiem, tostarp nortriptilinam, ir augsta akiita toksicitate.
P&c peroralas lietoSanas nortriptilina hidrohlorida LDsg zurkam bija 502 mg/kg.

Nortriptilins kliniski lietots kops 1963. gada.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols:

Kukurtzas ciete

Laktozes monohidrats
Kopovidons

Glicerins (85%)

Mikrokristaliska celuloze

Talks

Magnija stearats

Apvalks: Hipromeloze 5
Makrogols 6000

Krasviela: Titana dioksids (E 171)
6.2 Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3 UzglabasSanas laiks

5 gadi.
Uz katra iepakojuma ir deriguma termins.

6.4 Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs
25 mg: pa 100 tabletém polipropiléna traucina un augsta blivuma polietiléna traucina..

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai
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Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Copenhagen

Danija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Noritren 25 mg apvalkotas tabletes 00-0577

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Starptautiskas atklaSanas datums: 06.12.1963.

Registracijas datums: 07.06.2000

Pedgjas parregistracijas datums: 02.02.2006

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2011.gada janvaris
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