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PAMELOR®
cloridrato de nortriptilina

APRESENTACOES

Cépsulas. Embalagens com 20 ou 30 capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg.

Solucéo oral 2 mg/mL. Frasco com 100 mL. Acompanha colher-medida graduada em miligramas por mL, com
indicaco das doses de 5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada cépsula de Pamelor® 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg contém 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg de nortriptilina base
equivalente a 11,391 mg, 28,474 mg, 57,000 mg e 85,500 mg de cloridrato de nortriptilina respectivamente.
Excipientes: amido e dimeticona.

Cada mL de solucdo contém 2,277 mg de cloridrato de nortriptilina, equivalente a 2 mg de nortriptilina base.
Excipientes: aroma de cereja, acido benzoico, sorbitol, alcool etilico e agua.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Pamelor® é indicado para alivio dos sintomas de depressdo. Depressées enddgenas sdo mais provaveis de serem
aliviadas do que outros estados depressivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dose eficaz relatada de nortriptilina varia de 10 a 50 mg, trés a quatro vezes ao dia.

Tratamento de manutencdo com nortriptilina, psicoterapia interpessoal (PTI), ou ambos foi superior ao placebo na
prevencdo ou retardamento da recidiva de depressdo maior em pacientes idosos. Pacientes com 60 anos ou mais com
depressdo maior unipolar ndo psicética recorrente foram tratados com nortriptilina e semanalmente PTI para alcancar a
remissao e, em seguida entraram em um periodo de continuagdo de 16 semanas para garantir a estabilidade de remissao.
Posteriormente, eles receberam aleatoriamente nortriptilina (n = 28), placebo (n = 29), PTI com nortriptilina (n = 25),
ou PTI com placebo (n = 25). As doses de nortriptilina foram ajustadas para atingir um nivel de steady-state de 80 a 120
nanogramas/mL. Os pacientes permaneceram em tratamento durante 3 anos ou até a recidiva de depressdo maior. A
recidiva ocorreu em 20% dos que receberam PTI com nortriptilina, 43% dos que receberam nortriptilina, 64% dos que
receberam PTI com placebo e 90% dos que receberam placebo. Cada um dos tratamentos ativos foi significativamente
melhor do que o placebo na prevencéo da recidiva (p < 0,001 para nortriptilina com PTI e nortriptilina sozinha, p = 0,03
para PTI com placebo). A nortriptilina com PTI também foi significativamente melhor do que a PTI com placebo (P =
0,003). A idade avancada foi associada com uma taxa maior e mais rapida de recidiva durante o primeiro ano em todos
0S grupos, exceto para o grupo nortriptilina e PTI, onde parece que esta terapia oferece protecdo contra recidiva. Os
autores recomendam que todos os pacientes idosos com depressdo recorrente sejam encaminhados para a psicoterapia,
juntamente com a farmacoterapia.

Pacientes idosos, deprimido, saudaveis responderam ao tratamento com nortriptilina (NT), tdo bem como os pacientes
mais jovens. Nenhuma relagéo significativa foi encontrada entre a dose de nortriptilina (mg/kg) e a taxa de nivel sérico,
a taxa de concentragdo sérica de 10-hidroxinortriptilina a nortriptilina, a resposta clinica, a melhora na pontuagao
Hamilton, ou a propensdo a reagdo adversa entre um grupo mais jovem (44 + /- 9,5 anos) e um grupo de pacientes mais
velhos (71 +/ - 6,2 anos). O grupo mais velho recebeu uma dose significativamente menor de nortriptilina e teve niveis
séricos significativamente mais baixos, sugerindo que pacientes idosos saudaveis podem ser mais sensiveis ao
tratamento com nortriptilina do que pacientes mais jovens. Em outro estudo, uma dose média de nortriptilina de 80
miligramas por dia foi necessaria para atingir um nivel plasmatico de 100 ng/mL em um grupo de 22 pacientes idosos
frageis, com idade média de 84 anos.

Todos os grupos melhoraram quando 30 pacientes adultos com depressdo unipolar foram divididos em trés grupos de
tratamento: nortriptilina (sozinha), nortriptilina mais 12 sessdes de terapia cognitiva ou nortriptilina mais 12 sess@es de
terapia de relaxamento. Todos os grupos melhoraram durante o tratamento (duracdo média de 29 dias), com os dois
grupos de terapia relatando sintomas depressivos significativamente menores do que o grupo tratado com nortriptilina
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sozinha. O grupo de terapia cognitiva teve um nimero significativamente menor de pacientes cego-classificados como
deprimidos no momento da alta do que os outros dois grupos. Os niveis plasmaticos de nortriptilina niveis de plasma
ndo foram relatados em qualquer grupo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) é um antidepressivo triciclico no inibidor da monoaminoxidase. O mecanismo de
melhora do humor por antidepressivos triciclicos é no momento, desconhecido. Pamelor® inibe a recaptagio de
norepinefrina e serotonina no SNC, mas sua atividade como antidepressivo € mais complexa e ndo muito elucidada. Ele
aumenta o efeito vasoconstritor da norepinefrina, mas blogqueia a resposta vasoconstritora da feniletilamina. Estudos
sugerem que a nortriptilina interfere no transporte, na liberagdo e no armazenamento das catecolaminas. Técnicas de
condicionamento operante em ratos e pombos sugerem que o cloridrato de nortriptilina tem uma combinacdo de
propriedades estimulante e depressora.

O inicio de acdo ¢é de 2 semanas. Uma melhora inicial pode ocorrer dentro de 2 a 7 dias. Pacientes idosos deprimidos
podem precisar de 6 semanas para responder.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade oral é de 60%.

Distribuicdo

O farmaco encontra-se de 85% a 95% ligado a proteinas plasmaticas. A razdo entre as concentragdes de farmaco na
saliva e no plasma variam de 0,14 a 0,28. O volume de distribuicéo varia de 15 a 27L/kg.

Metabolismo

O farmaco é extensivamente metabolizado no figado, sofrendo extensivo efeito de primeira passagem.

Individuos com fendtipo metabolizador lento - hidroxilacdo (CYP2D6) da debrisoquina lenta - metabolizam a
notriptilina a uma velocidade menor.

Metabolitos:

- 10-hidroxinortriptilina (tem metade da poténcia da nortriptilina, mas possui menos efeitos anticolinérgicos e
cardiotdxicos);

- E-10-hidroxinortriptilina (tem igual poténcia em relacéo a nortriptilina);

- Z-10- hidroxinortriptilina (tem igual poténcia em relacéo a nortriptilina).

Excrecéo

A excrecdo renal corresponde a 2% (faixa de 0,7% a 3,6%) da excrecdo do farmaco. O clearance plasmaético varia de
0,65a0,77 L/kg.

Um clearance médio de 32,3 L/h foi relatado em pacientes com insuficiéncias renal crénica.

O farmaco também é excretado pela bile.

Tempo de meia-vida de eliminagéo
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O tempo de meia-vida varia de 15 a 39 horas, mas pode ser superior a 90 horas em idosos.

Um tempo de meia-vida médio de 25,2 horas (faixa de 14,5 a 140 horas) foi relatado em pacientes com insuficiéncia
renal cronica.

O tempo de meia-vida médio para a nortriptilina ap6s uma Unica dose oral foi de 17,6 horas em individuos com
depressdo pré-puberal.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Pamelor® ou de outros antidepressivos triciclicos simultaneamente com inibidores da monoaminoxidase
(IMAO) ¢ contraindicado. Ha relatos de hiperpirexia, convulsdes graves e morte quando antidepressivos triciclicos
similares foram usados nesse tipo de combinacdo. E aconselhavel descontinuar o inibidor da MAO pelo menos duas
semanas antes de se iniciar o tratamento com Pamelor®. N&o se deve administrar Pamelor® a pacientes que apresentem
hipersensibilidade a este medicamento.

Ha possibilidade da existéncia de sensibilidade cruzada entre Pamelor® e outros dibenzazepinicos.

Pamelor® é contraindicado durante o periodo de recuperacéo aguda apds infarto do miocardio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Piora clinica e risco de suicidio

Pacientes com distirbio depressivo principal, adulto e pediatrico, podem experimentar piora da sua depressao e/ou o
surgimento do pensamento e comportamento suicida ou mudangas incomuns de comportamento, se eles estiverem
tomando ou ndo medicamentos antidepressivos, e este risco pode persistir até que ocorra remissdo significante. Existe
uma preocupacdo de longa data de que os antidepressivos possam induzir a piora da depressdo e o surgimento do
comportamento suicida em determinados pacientes. Os antidepressivos aumentaram o risco do pensamento e
comportamento suicida em estudos de curta duracdo em criancas e adolescentes com Distlrbio Depressivo Principal
(DDP) e outros distarbios psiquiatricos.

Analises coletadas de estudos placebo-controlado de curta duracdo de nove drogas antidepressivas (ISRSs e outras) em
criancas e adolescentes com DDP, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), ou outros distarbios psiquiatricos (um total
de 24 estudos envolvendo 4.400 pacientes) tém revelado um risco maior de eventos adversos representando pensamento
ou comportamento suicida, durante os primeiros meses de tratamento, naqueles recebendo antidepressivos. O risco
médio de tais eventos de pacientes recebendo antidepressivos foi de 4%, o dobro do risco com placebo que foi de 2%.
H& uma variacdo consideravel de risco dentre as drogas, mas uma tendéncia de aumento para quase todas elas foi
estudada. O risco do comportamento suicida foi mais consistentemente observado nos estudos de DDP, mas ha sinais de
risco levantados em alguns estudos em outras indicacBes (transtorno obsessivo-compulsivo e distirbio da ansiedade
social) também. N&o ocorreram suicidios em nenhum destes estudos. Nao se sabe se 0 risco de comportamento suicida
em pacientes pediatricos estende-se ao uso cronico, isto &, durante varios meses. Também ndo se sabe se o
comportamento suicida estende-se a adultos.

Todos os pacientes pediatricos que estdo sendo tratados com antidepressivos para qualquer indicacdo, devem ser
observados com atencdo quanto a piora do quadro clinico, comportamento suicida e mudangas incomuns de
comportamento, especialmente durante os primeiros meses da medicacdo, ou nas alteragdes de dose, tanto aumento
quanto reducdo. Tal observagdo incluiria, geralmente, uma consulta presencial, pelo menos semanalmente, com
pacientes ou algum familiar ou cuidador durante as primeiras 4 semanas de tratamento, posteriormente visitas a cada 4
semanas, e mais adiante, a cada 12 semanas e, quando clinicamente indicado, além das 12 semanas. Adicionalmente, o
contato por telefone pode ser apropriado entre as visitas presenciais.

Adultos com DDP ou depressdo comérbida, nos quais outras doengas psiquidtricas estdo sendo tratadas com
antidepressivos, devem ser observados similarmente quanto a piora do quadro clinico e comportamento suicida,
especialmente durante os primeiros meses da medicagéo, ou nas alteracdes de dose, tanto aumento quanto reducéo.

Os seguintes sintomas de ansiedade: agitacdo, ataque de panico, insbnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
impulsividade, acatisia (inquietacdo psicomotora), hipomania e mania, tém sido relatados em pacientes adultos e
pediatricos tratados com antidepressivos para 0s principais distdrbios, tdo bem quanto para outras indicaces, tanto as
psiquiatricas quanto as ndo psiquidtricas. Apesar da ligacdo causal entre o surgimento de tais sintomas e a piora da
depressdo e/ou 0 surgimento dos impulsos de suicidio ndo ter sido estabelecida, existe a preocupacdo de que tais
sintomas possam representar precursores para o aparecimento do comportamento suicida.

Deve-se considerar a alteracdo do regime terapéutico, incluindo a possibilidade de descontinuacdo da medicacdo, em
pacientes cuja depressao piora persistentemente, ou naqueles que estdo vivenciando o aparecimento do comportamento
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suicida ou com sintomas que podem ser precursores da piora da depressdo ou do comportamento suicida, especialmente
se estes sintomas forem graves, de inicio repentino, ou ndo faziam parte do quadro de sintomas do paciente.

Familiares e cuidadores de pacientes pediatricos tratados com antidepressivos para os principais distlrbios depressivos
ou outras indicaces, tanto psiquiatricas quanto ndo psiquiatricas, devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar
0S pacientes quanto ao aparecimento de agitacdo, irritabilidade, mudancas incomuns de comportamento e de outros
sintomas descritos acima, tdo bem quanto o aparecimento do comportamento suicida, e relatar tais sintomas
imediatamente ao médico do paciente. As prescri¢cdes de cloridrato de nortriptilina devem ser feitas considerando a
menor quantidade de capsulas consistente com o bom gerenciamento do paciente, para reduzir o risco de superdose.
Familiares e cuidadores de adultos em tratamento da depresséo devem ser similarmente aconselhados.

Examinando pacientes com transtorno bipolar: o principal episodio depressivo pode ser a apresentacdo inicial do
transtorno bipolar. Acredita-se, geralmente, (embora nao estabelecido em estudos clinicos) que tratar tal episédio com
apenas um antidepressivo pode aumentar a probabilidade de precipitacdo de um episodio de mania/misto em pacientes
com risco de transtorno bipolar.

N&o se sabe se os sintomas acima representam tal conversdo. Entretanto, antes de iniciar o tratamento com um
antidepressivo, pacientes com sintomas depressivos devem ser adequadamente examinados para determinar se eles
estdo em risco de ter o transtorno bipolar; tal exame deve conter uma historia psiquiatrica detalhada, incluindo um
historico familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. Deve ser notado que o cloridrato de nortriptilina ndo esta
aprovado para o tratamento da depressdo bipolar.

Pacientes com doenca cardiovascular deverdo tomar Pamelor® somente sob estrita supervisio, devido & tendéncia da
droga produzir taquicardia sinusal e prolongar o tempo de condugdo. Ha relatos de infarto do miocardio, arritmia e
acidente vascular cerebral. A acdo anti-hipertensiva da guanetidina e de agentes similares pode ser bloqueada. Por causa
de sua atividade anticolinérgica, Pamelor® deve ser usado com muita cautela em pacientes que tém glaucoma ou histéria
de retengdo urinaria. Os pacientes com historia de crises convulsivas deverdo ser rigorosamente monitorados quando da
administracio de Pamelor®, visto que este medicamento pode reduzir o limiar convulsivo. Muito cuidado deve ser
tomado quando Pamelor® for administrado a pacientes com hipertireoidismo ou que estiverem em tratamento com
horménios tireoidianos, devido a possibilidade de ocorrerem arritmias cardiacas.

Pamelor® pode prejudicar a concentragio e/ou a capacidade de execucéo de tarefas arriscadas, como operar maquinas
ou dirigir automoveis; portanto, deve-se alertar o paciente em relacéo a este risco.

O consumo excessivo de alcool durante o tratamento com a nortriptilina pode produzir efeito potencializador, capaz de
aumentar o risco de tentativas de suicidio ou de superdose, especialmente em pacientes com historia de disturbios
emocionais ou ideagdo suicida.

A administracdo concomitante de quinidina e nortriptilina pode resultar no aumento significativo da meia-vida
plasmatica, aumento da AUC, e reducdo do clearance (depuragao) da nortriptilina.

Precaucoes

Informaces para pacientes: prescritores ou outros profissionais da saide devem informar aos pacientes, seus familiares
e seus cuidadores sobre os beneficios e os riscos associados ao tratamento com cloridrato de nortriptilina e devem
aconselha-los no seu uso apropriado.

Piora clinica e risco de suicidio: deve-se recomendar aos pacientes, seus familiares e seus cuidadores que se atentem
guanto ao aparecimento de ansiedade, agitacdo, ataque do pénico, insdnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
impulsividade, acatisia (inquieta¢do psicomotora), hipomania, mania, outras mudancas incomuns de comportamento,
piora da depressdo, ideacdo suicida, especialmente no inicio do tratamento com antidepressivo e quando a dose é
ajustada para mais ou para menos. Familiares e cuidadores de pacientes devem ser aconselhados a observarem a
manifestacdo de tais sintomas diariamente, pois as alteragdes podem acontecer repentinamente. Tais sintomas devem ser
relatados ao médico do paciente, especialmente se forem graves, de inicio abrupto, ou que ndo faziam parte do quadro
de sintomas vivenciado pelo paciente. Sintomas como estes podem estar associados com um aumento do risco de
pensamento e comportamento suicida e indica uma necessidade de monitoramento préximo e possivelmente, a alteracdo
na medicagéo.

O uso de Pamelor® em pacientes esquizofrénicos pode produzir exacerbagdo da psicose ou ativar sintomas
esquizofrénicos latentes. Se o medicamento for administrado a pacientes demasiadamente ativos ou agitados, pode
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ocorrer aumento de ansiedade e de agitagdo. Em pacientes com distdrbio bipolar, Pamelor® pode induzir & manifestagdo
de sintomas de mania.

Em alguns pacientes, Pamelor® pode induzir um quadro de hostilidade. Como com outros medicamentos dessa classe
terapéutica, podem ocorrer convulsdes epileptiformes, por reducdo do limiar convulsivo.

Quando for indispensavel, o medicamento poderd ser administrado com terapia eletroconvulsiva, embora os riscos
possam aumentar. Se possivel, deve-se descontinuar o medicamento por varios dias antes de cirurgias eletivas.
Considerando-se que a possibilidade de tentativa de suicidio por parte de um paciente deprimido permanece apés o
inicio do tratamento, é importante que, em qualquer ocasido durante 0 mesmo, se evite que grandes quantidades do
medicamento fiquem a disposi¢do do paciente.

Gravidez e lactacéo

Ainda n#o esta estabelecida a seguranca do uso de Pamelor® durante a gravidez e a lactagéo; portanto, quando Pamelor®
for administrado a pacientes gravidas, em periodo de lactagdo ou a mulheres com possibilidade de engravidar, 0s
potenciais beneficios devem ser pesados contra 0s possiveis riscos. Estudos de reprodugdo animal apresentaram
resultados inconclusivos.

Né&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram
risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento pertence a categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em criangas

A seguranca e eficacia de Pamelor® em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas. Portanto, o uso deste
medicamento em criancas deve ser avaliado, considerando os potenciais riscos contra as necessidades clinicas do
paciente.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo
podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de reserpina durante o tratamento com um antidepressivo triciclico pode produzir efeito “estimulante”
em alguns pacientes deprimidos.

Recomendam-se supervisao rigorosa e ajuste cuidadoso da posologia quando Pamelor® for administrado em associagéo
com outros medicamentos anticolinérgicos e simpatomiméticos.

A administracdo concomitante de cimetidina pode aumentar significativamente as concentragcGes plasmaticas de
antidepressivos triciclicos. O paciente deve ser informado de que o efeito de bebidas alcoolicas pode ser potencializado.
Ha relato de um caso de hipoglicemia significativa em um paciente com diabetes tipo Il em tratamento com
clorpropamida (250 mg/dia), apds a adicéo de nortriptilina (125 mg/dia).

Drogas metabolizadas pelo citocromo P450 2D6: a atividade bioquimica da metabolizagdo do farmaco pela isoenzima
citocromo P450 2D6 (hidroxilase debrisoquina) é reduzida a uma pequena parcela da populagdo caucasiana (cerca de
7% a 10% de caucasianos que sdo chamados de “metabolizadores lentos™); estimativas confidveis da prevaléncia da
atividade reduzida da isoenzima P450 2D6 entre os asiaticos, africanos e outras populagdes ndo estdo ainda disponiveis.
Os “metabolizadores lentos” apresentam concentragbes plasmaticas mais elevadas do que as esperadas de
antidepressivos triciclicos (ATCs) em doses usuais. Dependendo da fragdo do farmaco metabolizado pela P450 2D6, o
aumento na concentragdo plasmatica pode ser pequeno ou muito grande (aumento de 8 vezes na AUC de ATCs no
plasma).

Adicionalmente, certas drogas inibem a atividade desta isoenzima e fazem com que os metabolizadores normais
assemelhem-se aos “metabolizadores lentos”. Um individuo que é estavel numa determinada dose de ATCs, pode
tornar-se abruptamente intolerante quando uma destas substéncias inibidoras é administrada em terapia concomitante.
Os farmacos que inibem o citocromo P450 2D6 incluem algumas que ndo sdo metabolizadas pela enzima (quinidina,
cimetidina) e muitas outras que séo substratos para o P450 2D6 (varios antidepressivos, fenotiazinas e 0s antiarritmicos
tipo 1C propafenona e flecainida). Embora todos os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), por ex.,
fluoxetina, sertralina e paroxetina, inibam o P450 2D6, eles podem variar na extensdo desta inibicdo. A defini¢do de
quais interacbes ISRSs e ATCs podem apresentar problemas clinicos, dependera do grau da inibicdo e da
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farmacocinética do ISRS envolvido. Apesar disso, recomenda-se cautela na coadministragdo de ATCs com qualquer
ISRSs e também na transicio de um para outro. E particularmente importante, que se tenha transcorrido tempo
suficiente antes de se iniciar a terapia com ATC no paciente cujo tratamento com fluoxetina foi descontinuado, devido a
longa meia-vida do farmaco inalterado e do metabdlito ativo (pelo menos 5 semanas podem ser necessarias).

O uso concomitante de antidepressivos triciclicos com farmacos que possam inibir o citocromo P450 2D6 pode requerer
doses mais baixas do que as usualmente prescritas, tanto para antidepressivos triciclicos quanto para outras drogas.
Além disso, sempre que uma destas outras substdncias for descontinuada da coterapia, uma dose maior de
antidepressivos triciclicos pode ser necessaria. E recomendavel monitorar o nivel plasmatico de ATCs sempre que estes
forem coadministrados com outros farmacos inibidores do P450 2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

As capsulas devem ser conservadas em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade. O prazo de
validade é de 24 meses para as capsulas de 10 mg e 36 meses para as capsulas de 25 mg, 50 mg e 75 mg a partir da data
de fabricacéo.

A solucdo deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). O prazo de validade é de 24 meses a partir
da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Pamelor® 10 mg: cépsulas de cor branca e laranja amarronzada.
Pamelor® 25 mg: cépsulas de cor branca e laranja amarronzada.
Pamelor® 50 mg: cépsulas brancas.

Pamelor® 75 mg: cépsulas laranja amarronzada..
Pamelor®solucdo oral: solucdo incolor com odor de cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso de Pamelor® nao é recomendado em criancas.

Pamelor® é administrado por via oral, na forma de capsulas ou solucdo. Doses menores do que as usuais Sdo
recomendadas para pacientes idosos e adolescentes. Recomendam-se doses mais baixas para pacientes ambulatoriais do
que para pacientes internados, sob rigorosa supervisdo. Deve-se iniciar o tratamento com doses baixas e aumenta-las
gradualmente, observando-se com cuidado a resposta clinica e eventuais evidéncias de intolerancia. Apds a remisséo, a
manutencdo do medicamento pode ser necessaria por um periodo de tempo prolongado na dose que mantenha a
remissao.

Se o paciente desenvolver efeitos colaterais discretos, deve-se reduzir a dose. O medicamento deve ser suspenso
imediatamente, se ocorrerem efeitos colaterais graves ou manifestac@es alérgicas.

A duracdo do tratamento é conforme orientacdo médica.

Dose usual para adultos: 25 mg trés ou quatro vezes ao dia; o tratamento deve ser iniciado com doses baixas,
aumentadas de acordo com a necessidade. Como esquema posolégico alternativo, a dose diaria total pode ser
administrada uma vez ao dia. Quando forem administradas doses diarias superiores a 100 mg, 0s niveis plasmaticos de
nortriptilina deverdo ser monitorizados e mantidos na faixa de 50-150 ng/mL. Nao sdo recomendadas doses diarias
superiores a 150 mg.

Pacientes idosos e adolescentes: 30 mg a 50 mg por dia, em 2 ou 3 administracdes, ou a dose total didria pode ser
administrada uma vez ao dia.

Estudos clinicos de Pamelor® ndo incluiram nimeros suficientes de pacientes acima de 65 anos para determinar se eles
respondem diferentemente dos pacientes jovens. Outra experiéncia clinica relatada indica que, assim como ocorre com
outros antidepressivos triciclicos, eventos adversos hepaticos (caracterizado principalmente pela ictericia e aumento das
enzimas do figado) sdo observados muito raramente em pacientes geriatricos e, mortes associadas ao dano no figado
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colestatico tém sido relatados isoladamente. A fungdo cardiovascular, particularmente arritmias e flutuagdes na presséo
sanguinea, deve ser monitorada. Existem também relatos de estados de confusdo seguidos da administracdo de
antidepressivos triciclicos em idosos. Aumento da concentracdo plasmatica do metabdlito ativo de nortriptilina, 10-
hidroxinortriptilina, tem sido relatado também em pacientes idosos. Assim como outros antidepressivos triciclicos, a
escolha da dose para este grupo de pacientes deve, geralmente, ser limitada a menor dose diéaria total efetiva.

As capsulas ndo devem ser partidas, abertas ou mastigadas.

9. REACOES ADVERSAS

Nota: na relacdo apresentada a seguir, estdo incluidas algumas reacGes adversas que, ndo necessariamente, foram
relatadas com esta substancia. Contudo, as similaridades farmacoldgicas entre os medicamentos antidepressivos
triciclicos requerem que cada uma das reagOes discriminadas abaixo seja considerada quando a nortriptilina for
administrada.

Cardiovasculares — Hipotensdo, hipertensao, taquicardia, palpitacdo, infarto do miocardio, arritmias, parada cardiaca,
acidente vascular cerebral.

Psiquiatricas — Estados de confusdo mental (principalmente em idosos) com alucinac¢des, desorientacdo; ansiedade,
inquietacdo, agitacdo; insbnia, panico, pesadelos; hipomania; exacerbagao de psicoses.

Neuroldgicas — Torpor, formigamento, parestesia de extremidades; descoordenacdo, ataxia, tremores; neuropatia
periférica; sintomas extrapiramidais; convulsdes, alteracdo do tracado do EEG; zumbido.

Anticolinérgicas — Boca seca e, raramente, adenite sublingual associada; visdo turva, distdrbios da acomodag&o visual,
midriase; constipagdo, ileo paralitico; retencdo urinaria, retardo na frequéncia de miccéo, dilatacdo do trato urinario.

Alérgicas — Erupcdo cutanea, petéquias, urticaria, prurido, fotossensibilidade (evitar excessiva exposi¢ao a luz solar);
edema (generalizado ou da face e da lingua), hipertermia medicamentosa, sensibilidade cruzada com outros triciclicos.

Hematoldgicas — Depressdo da medula 6ssea, inclusive agranulocitose; eosinofilia; purpura; trombocitopenia.

Gastrintestinais — N&usea e vdmito, anorexia, dor epigastrica, diarreia, alteracbes do paladar, estomatite, colicas
abdominais, glossite.

Enddcrinas — Ginecomastia em homens, aumento das mamas e galactorreia em mulheres; aumento ou diminuicdo da
libido, impoténcia sexual; inchaco testicular; elevacdo ou redugdo da glicemia; sindrome da secrecdo inapropriada de
HAD (hormdnio antidiurético).

Outras — Ictericia (simulando quadro obstrutivo); alteracBes de funcdo hepética; ganho ou perda de peso; sudorese;
rubor facial; disUria, noctdria; sonoléncia, tonturas, fraqueza, fadiga; cefaleia; parotidite; alopécia.

Sintomas de abstinéncia - Embora essas manifestacdes ndo sejam indicativas de dependéncia, a suspensdo abrupta do
medicamento apds tratamento prolongado pode produzir ndusea, cefaleia e indisposicao.

Fratura déssea - Os estudos epidemioldgicos, realizados principalmente em pacientes com 50 anos de idade ou mais
mostram um aumento do risco de fraturas 0sseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O
mecanismo que leva a esse risco é desconhecido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
A superdose com esta classe de medicamentos pode ocasionar o 6bito. A ingestdo de multiplas drogas (incluindo alcool)
€ comum na superdose deliberada com antidepressivo triciclico. E recomendavel que o médico consulte informacdes
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atualizadas sobre o tratamento, pois o0 gerenciamento é complexo e alterado com frequéncia. Os sinais e sintomas de
intoxicacdo surgem rapidamente ap6s superdose com antidepressivos triciclicos, portanto, o pronto-socorro deve ser
procurado imediatamente.

Sinais e sintomas

ManifestacGes clinicas de superdose incluem: disritmias cardiacas, hipertensdo grave, choque, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema pulmonar, convulsdes e depressdo do SNC, incluindo coma. Altera¢cbes no eletrocardiograma,
particularmente no eixo ou largura do QRS, séo indicadores clinicamente significantes de intoxicagdo por
antidepressivos triciclicos.

Outros sinais de superdose incluem: confusdo, inquietacdo, dificuldade de concentracdo, alucinagfes visuais transientes,
pupilas dilatadas, agitagdo, reflexo hiperativo, estupor, sonoléncia, rigidez muscular, vémito, hipotermia, hiperpirexia
ou quaisquer sintomas agudos listados em “Reac0es adversas”. Ha relatos de pacientes recuperados de superdose de até
525 mg.

Gerenciamento

Geral: providenciar um ECG e iniciar imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteger a via respiratdria do paciente,
estabelecer uma linha intravenosa e iniciar a descontaminagdo gastrica. E necessario um minimo de seis horas de
observagdo com monitoramento cardiaco e observacdo dos sinais do SNC ou depressdo respiratdria, hipotenséo,
arritmias cardiacas e/ou bloqueio de condugdo e convulsGes. Se os sinais de intoxicagdo ocorrerem a qualquer momento
durante este periodo, 0 monitoramento devera ser mantido. Existem relatos de pacientes que manifestaram disritmias
retardadas fatais apds superdose; estes pacientes apresentaram evidéncias clinicas de intoxicacgdo significante antes do
Obito e a maioria recebeu descontaminacdo gastrintestinal inadequada. Monitoramento do nivel plasméatico do farmaco
ndo deve guiar o gerenciamento do paciente.

Descontaminagdo gastrintestinal: todos os pacientes suspeitos de superdose com antidepressivos triciclicos devem ser
submetidos & descontaminagdo gastrintestinal. Isto inclui lavagem géstrica de grande volume seguida de carvao ativado.
Se o paciente estiver inconsciente, a sua via respiratoria devera ser protegida antes da lavagem. Emese ¢ contraindicada.

Cardiovascular: uma duragcdo maxima de derivagdo apendicular de QRS de até > 0,10 segundos, pode ser a melhor
indicacdo de gravidade da superdose. O bicarbonato sédico intravenoso deve ser utilizado para manter pH sérico na
faixa de 7,45 a 7,55. Se o resultado do pH for inadequado, a hiperventilagdo pode também ser utilizada. A
hiperventilagdo e o bicarbonato sédico concomitantes devem ser realizados com cautela, com monitoramento frequente
de pH. Um pH >7,60 ou um pCO, <20 mmHg néo é desejavel. Disritmias ndo responsivas para terapia com bicarbonato
de sodio / hiperventilagdo podem responder a lidocaina, bretilio ou fenitoina. Antiarritmicos tipo 1A e 1C sédo
geralmente contraindicados (por ex.: quinidina, disopiramida e procainamida).

Em raros casos, a hemoperfusdo pode ser benéfica na instabilidade cardiovascular refrataria aguda nos pacientes com
toxicidade aguda. No entanto, hemodialise, dialise peritoneal, transfusGes de intercambio e diurese forgada, geralmente,
tém sido relatados como ineficazes na intoxicagdo por antidepressivos triciclicos.

7

SNC: em pacientes com depressdo do SNC, a entubacdo precoce é recomendada por causa do potencial para
deterioracdo abrupta. Convulsdes devem ser controladas com benzodiazepinicos ou, se eles forem ineficazes, outro
anticonvulsivante (ex. fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina ndo é recomendada exceto no tratamento de sintomas de
risco ao obito que ndo tenham respondidos a outras terapias.

Acompanhamento psiquiatrico: a superdose é frequentemente intencional, e por isso 0s pacientes podem tentar o
suicidio por outros meios durante a fase de recuperagdo. Consulta psiquiatrica pode ser apropriada.

Gerenciamento pediatrico: os principios do gerenciamento de superdose pediatrica e adulta sdo similares.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
MS - 1.0068.0025

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢cdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes relacionadas

10/04/2013

0272482/13-1

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

10/04/2013

0272482/13-1

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusao

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

10/04/2013

-NA

VP2

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

-NA

VP2

2 MG/MLSOL OR CT FR VD AMB x|
100 ML

-NA

VPS2

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL

Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Capsulas / 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg
Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Solugdo oral / 2 mg/mL



PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

2 MG/MLSOL OR CT FR VD AMB x|
100 ML

30/04/2014

0331331/14-0

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

30/04/2014

0331331/14-0

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

30/04/2014

- Dizeres Legais

VP3

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

- Dizeres Legais

VP3

2 MG/MLSOL OR CT FR VD AMB x|
100 ML

- Cuidados de armazenamento do
medicamento.

- Dizeres Legais

VPS3

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL

Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Capsulas / 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg
Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Solugdo oral / 2 mg/mL



PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

2 MG/MLSOL OR CT FR VD AMB x|
100 ML

18/12/2014

NA

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao
de Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

19/11/2014

1047868/14-0

MEDICAMENTO
NOVO - Reducéo
do prazo de validade
com manutengéo
dos cuidados de
conservagao

19/11/2014

- Cuidados de armazenamento do
medicamento

VP4

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

- Cuidados de armazenamento do
medicamento

VPS4

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

10 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

25 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

50 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 20

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL
PLAS INC x 30

Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Capsulas / 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg
Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Solugdo oral / 2 mg/mL




2 MG/MLSOL OR CT FR VD AMB x|
100 ML

Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Capsulas / 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg
Pamelor® (cloridrato de nortriptilina) / Solugdo oral / 2 mg/mL



