CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LUDIOMIL, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Ludiomil 25 mg zawiera 25 mg chlorowodorku
maprotyliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ludiomil jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodéw depresyjnych,
nawracajacych zaburzen depresyjnych i duzej depresji (endogenne;j).

Ludiomil jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku 18 lat i powyzej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Podczas stosowania produktu leczniczego Ludiomil pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja
lekarska.

Zalecane dawkowanie miesci si¢ w przedziale od 75 mg do 150 mg na dobeg. W zaleznosci od
nasilenia objawow, odpowiedzi pacjenta i tolerancji na terapig, leczenie mozna zacza¢ od podawania
25 mg (jeden do trzech razy na dobg) lub 75 mg (raz na dobg), a nastepnie zwigksza¢ dawke do
uzyskania dawki skutecznej. Nie zaleca si¢ podawania dawek dobowych wigkszych niz 150 mg.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac je do stanu pacjenta i odpowiedzi na
leczenie, np. zwigkszajac wieczorna dawke leku i jednoczesnie zmniejszajac dawki podawane w ciagu
dnia lub podajac tylko jedna dawke dobowa. Celem takiego postgpowania jest uzyskanie efektu
terapeutycznego podczas zastosowania mozliwie najmniejszych dawek, zwlaszcza u pacjentow

w okresie wzrostu lub u 0s6b w podesztym wieku z niestabilnym autonomicznym uktadem
nerwowym, poniewaz u pacjentow tych istnieje zasadniczo wigksze prawdopodobienstwo wystapienia
dziatan niepozadanych.

Sposéb podawania
Tabletki Ludiomil nalezy potyka¢ w catosci popijajac wystarczajaca ilo$cia ptynu.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 60 lat): Zasadniczo zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek.
Poczatkowo dawka powinna wynosi¢ 25 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke dobowa nalezy
stopniowo zwigksza¢ o niewielka dawke do dawki 25 mg trzy razy na dobg lub 75 mg raz na dobg,

w zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.8 i punkt 5.2).



Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat): Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Ludiomil u dzieci i mtodziezy nie zostaty ustalone. Nie nalezy stosowac leku w tej grupie
wiekowej.

Przerwanie leczenia: Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu leczniczego Ludiomil lub nagltego
zmniejszenia dawki, ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na maprotyling lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1, lub nadwrazliwos$¢ krzyzowa na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

Maprotylina jest przeciwwskazana u pacjentow, u ktorych stwierdzono:

o drgawki lub obnizony prog drgawkowy (np. uszkodzenie mézgu o roéznej etiologii, alkoholizm);
o ostry zawal migénia sercowego lub zaburzenia przewodnictwa, takie jak zespot wrodzonego
wydhuzonego odstepu QT;

cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek;

jaskre z waskim katem przesaczania;

zatrzymanie moczu (np. z powodu chorob gruczotu krokowego);
jednoczesne leczenie inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5);

ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, psychotropowymi lub barbituranami (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leki przeciwarytmiczne

Lekow przeciwarytmicznych, bedacych silnymi inhibitorami CYP2D6, takich jak chinidyna

i propafenon, nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z maprotyling. Wiasciwosci antycholinergiczne
chinidyny moga powodowac zalezne od dawki dziatanie synergistyczne z maprotyling (patrz punkt
4.5).

Ryzyko samobéjstwa / mysli samobdjcze lub zaostrzenie zmian klinicznych

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mys$li samobdjczych, samookaleczenia
i samobdjstwa (incydenty samobdjcze). Ryzyko to utrzymuje si¢ az do wystapienia znaczacej remisji.
Poniewaz w ciagu pierwszych kilku tygodni lub dtuzszego okresu leczenia moze nie nastapic¢
poprawa, pacjentow nalezy uwaznie monitorowac¢ az do wystapienia poprawy. Jest to ogolne
doswiadczenie kliniczne, ze ryzyko samobojstwa moze wzrasta¢ w poczatkowych etapach
dochodzenia do zdrowia. Pacjenci z incydentami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci
wykazujacy znaczny stopien mysli samobojczych przed rozpoczgciem leczenia narazeni sg na wigksze
ryzyko wystapienia mysli samobojczych Iub prob samobojczych, wigc powinni podlegaé starannej
kontroli w trakcie leczenia. Meta-analiza badan klinicznych kontrolowanych placebo lekow
przeciwdepresyjnych u pacjentow dorostych z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone
ryzyko zachowan samobodjczych zwiazanych z przyjmowaniem lekow przeciwdepresyjnych

w poréwnaniu z placebo u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Leczeniu powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor nad pacjentami, w szczegdlnosci tymi z grup wysokiego
ryzyka, zwlaszcza na poczatku leczenia oraz podczas kolejnych zmian dawki. Pacjentow (oraz ich
opiekundéw) nalezy poinformowac o koniecznos$ci monitorowania zaostrzenia zmian klinicznych,
zachowan i mysli samobdjczych lub nietypowych zmian w zachowaniu oraz o konieczno$ci
niezwlocznego zasiggnigcia porady lekarza, jesli takie objawy wystapia.

Ryzyko samobdjstwa jest nieodlacznie zwiazane z cigzka depresja i moze utrzymywac si¢ az do
uzyskania znaczacej remisji. Pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi, zaréwno doro$li jak i1 dzieci,
moga dos§wiadczy¢ nasilenia depresji i1 (lub) zachowan samobojczych lub innych objawow
psychicznych, niezaleznie od tego czy przyjmuja oni leki przeciwdepresyjne, czy nie.

W krotkotrwatych badaniach z udziatem dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi w wieku ponizej 25 lat
z zaburzeniami depresyjnymi leki przeciwdepresyjne zwigkszaty ryzyko mysli i zachowan
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samobojczych. Istnieja takze doniesienia, ze leki przeciwdepresyjne moga, w rzadkich przypadkach,
nasila¢ sklonno$ci samobojcze.

Wyniki jednego z badan, w ktorym maprotyling podawano profilaktycznie w leczeniu depres;ji
jednobiegunowej, sugerowaty zwigkszenie czg¢stosci zachowan samobojczych w grupie leczone;j.
Wedlug doniesien maprotylina byta porownywalna z innymi lekami przeciwdepresyjnymi

w odniesieniu do jej zwiazku z przypadkami $miertelnego przedawkowania. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow na kazdym etapie leczenia. Wszyscy pacjenci leczeni maprotyling,
niezaleznie od wskazania, powinni pozostawac pod $cisla obserwacja pod wzgledem pogorszenia
stanu klinicznego, zachowan samobojczych i innych objawow psychicznych (patrz punkt 4.8),
zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia lub w czasie zmiany dawkowania.

U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawkowania, w tym takze ewentualne zaprzestanie
leczenia, zwlaszcza jesli zmiany sg cigzkie, wystepuja nagle lub nie wystgpowaly wczesniej (patrz
takze Przerwanie leczenia w punkcie 4.4).

Rodziny i opiekunowie pacjentéw, zarowno dorostych jak i dzieci, leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi ze wskazan zarowno psychiatrycznych jak i pozapsychiatrycznych, powinni
zosta¢ poinformowani o koniecznosci obserwacji pacjentoéw pod katem wystepowania innych
objawow psychicznych (patrz punkt 4.8), jak rowniez wystgpowania zachowan samobdjczych oraz
o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania tych objawow pracownikom stuzby zdrowia.

Produkt leczniczy Ludiomil nalezy przepisywa¢ w najmniejszej ilosci umozliwiajacej prawidtowe
leczenie pacjenta, aby zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania.

Drgawki

Istnieja rzadkie doniesienia o wystgpowaniu drgawek u pacjentdw, ktorzy byli leczeni
terapeutycznymi dawkami maprotyliny, u ktdérych wezesniej drgawki nie wystgpowatly. W niektdrych
przypadkach istniaty inne czynniki, takie jak jednoczesne przyjmowanie lekow obnizajacych prog
drgawkowy. Ryzyko drgawek moze by¢ wigksze podczas jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych (np. pochodnych fenotiazyny, rysperydonu) (patrz punkt 4.5), podczas
naglego przerwania jednoczesnego leczenia benzodiazepinami lub gdy zalecana dawka maprotyliny
zostaje nagle zwigkszona. Zwiazek przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony, jednak ryzyko
drgawek mozna zmniejszy¢ przez: stosowanie matych dawek poczatkowych; utrzymywanie dawki
poczatkowej przez 2 tygodnie, a nastgpnie stopniowe zwigkszanie jej o niewielka dawke; zachowanie
dawki podtrzymujacej na poziomie minimalnej dawki skutecznej; ostrozne dostosowanie lub unikanie
jednoczesnego leczenia lekami obnizajacymi prog drgawkowy (np. pochodnymi fenotiazyny,
rysperydonem) lub naglego zmniejszania dawki benzodiazepin.

Jednoczesne leczenie elektrowstrzasami nalezy prowadzi¢ wytacznie pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia serca i naczyn

Istnieja doniesienia, Ze trojpierscieniowe i czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne wywolywatly
arytmig serca, czgstoskurcz zatokowy oraz wydtuzaty czas przewodzenia. U pacjentow leczonych
maprotyling bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu czg¢stoskurczu komorowego, migotania komor
oraz torsade de pointes; niektore z tych przypadkoéw byly zakonczone zgonem. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie, arytmiami i (lub) choroba
niedokrwienng serca. U tych pacjentow wskazane jest monitorowanie czynnosci serca, w tym
wykonywanie EKG, zwlaszcza podczas dtugotrwatego leczenia. U pacjentow podatnych na
wystepowanie niedoci$nienia ortostatycznego zaleca sig regularne pomiary cisnienia t¢tniczego krwi.
Jednoczesne stosowanie maprotyliny z inhibitorem CYP2D6- tiorydazyna moze spowodowac cigzka
arytmig serca. Dlatego moze zajs¢ koniecznos¢ dostosowania dawkowania produktu leczniczego
Ludiomil.

Inne dzialania psychiczne
U pacjentéw ze schizofrenia, przyjmujacych trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, sporadycznie



obserwowano aktywacj¢ psychozy, ktora nalezy rozwazy¢ jako ryzyko zwiazane z zastosowaniem
maprotyliny. Podobnie obserwowano epizody hipomanii lub manii u pacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi podczas leczenia fazy depresji trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi. W takich przypadkach moze zaj$¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki
maprotyliny lub odstawienia jej i podania $rodka przeciwpsychotycznego. Jednoczesne podawanie
lekow przeciwpsychotycznych (np. pochodnych fenotiazyny, rysperydonu) moze spowodowac
zwigkszenie stgzenia maprotyliny w osoczu, obnizenie progu drgawkowego i wystapienie drgawek
(patrz punkt 4.5).

U o0s6b predysponowanych oraz pacjentow w podesztym wieku czteropierScieniowe leki
przeciwdepresyjne moga wywota¢ psychozy polekowe (majaczenie), szczegoélnie w nocy; ustgpuja
one samoistnie bez terapii w ciagu kilku dni po przerwaniu leczenia maprotyling.

Hipoglikemia

Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystapienia hipoglikemii u pacjentow otrzymujacych maprotyling
jednoczesnie z doustnymi pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling. Pacjenci z cukrzyca powinni
uwaznie monitorowac stezenie glukozy we krwi po rozpoczeciu leczenia maprotylina, jak rowniez po
zaprzestaniu podawania tego leku (patrz punkt 4.5).

Liczba bialych krwinek

Donoszono zaledwie o pojedynczych przypadkach zmian liczby biatych krwinek pod wplywem
maprotyliny, jednak zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby krwinek oraz obserwacje pod katem takich
objawow jak goraczka i bol gardta, zwlaszcza w pierwszych miesiacach leczenia. Srodki te sa rowniez
zalecane podczas dlugotrwatego leczenia.

Znieczulenie

Przed podaniem znieczulenia ogdlnego lub miejscowego nalezy poinformowac anestezjologa, ze
pacjent przyjmuje maprotyling. Bezpieczniej jest kontynuowac leczenie niz zaryzykowaé zatamanie
z powodu przerwania leczenia przed zabiegiem operacyjnym.

Szczegdlne populacje pacjentow i leczenie dlugotrwale
Podczas dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby i nerek.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentow, u ktorych stwierdzono w wywiadzie podwyzszone
ci$nienie srodgatkowe, guz chromochtonny nadnerczy, przewlekle cigzkie zaparcia lub zatrzymanie
moczu, zwlaszcza u pacjentow z rozrostem gruczolu krokowego.

Czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga wywotac niedrozno$¢ jelit, zwlaszcza u pacjentow
w podesztym wieku i hospitalizowanych. Nalezy zatem podja¢ odpowiednie srodki, jesli pojawia sig
zaparcia.

Zaleca sig zachowanie ostroznos$ci u pacjentdow z nadczynnoscia tarczycy oraz u pacjentow leczonych
hormonami tarczycy (mozliwe zwigkszenie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony
serca).

U pacjentéw poddanych dlugotrwatemu leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi stwierdzono
zwigkszenie czgstosci wystgpowania prochnicy zebow. Dlatego podczas dlugotrwalego leczenia
zaleca si¢ regularne kontrole stanu uzg¢bienia.

Zmniejszone wydzielanie tez oraz wzgledne zwigkszenie gestosci wydzielanego §luzu, zwiazane
z antycholinergicznymi wlasciwo$ciami czteropierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, moga
spowodowac¢ uszkodzenie nablonka rogdwki u pacjentow stosujacych soczewki kontaktowe.

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia lub gwattownego zmniejszenia dawki leku, z powodu
mozliwych dziatan niepozadanych. Po podjeciu decyzji o zaprzestaniu leczenia, dawke leku nalezy
stopniowo zmniejszaé, tak szybko jak to mozliwe, jednak z uwzglednieniem faktu, ze nagte



odstawienie leku moze wywota¢ pewne objawy (patrz punkt 4.8, gdzie opisano ryzyko zwiazane
Z przerwaniem leczenia maprotyling).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z klonidyna, guanfacyna oraz
lekami alfa- 1 beta-sympatykomimetycznymi (adrenalina, noradrenalina lub dopamina podawane
pozajelitowo).

Ludiomil moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ skory na $wiatto stoneczne. Nawet krotkotrwata ekspozycja na
$wiatlo stoneczne moze wywolaé wysypke, swedzenie, zaczerwienienie lub przebarwienie skory.
Podczas przebywania na stoncu pacjenci powinni nosi¢ okulary przeciwstoneczne i odpowiednia
odziez chroniaca przed $wiatlem.

Zgodnie z doniesieniami, lek Ludiomil jest porownywalny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi
w odniesieniu do przedawkowania zakonczonego zgonem.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku ponad 60 lat)

Pacjenci w podesztym wieku wymagaja mniejszych dawek niz pacjenci z innych grup wiekowych.
Dziatania niepozadane wystgpuja czgsciej u pacjentow w podesztym wieku. Lekarz prowadzacy
powinien przekaza¢ pacjentowi doktadne informacje na temat dawek oraz koniecznosci starannej
samoobserwacji.

Dzieci 1 mlodziez (w wieku do 18 lat)
Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Ludiomil dzieciom i mtodziezy, nie ustalono bowiem
bezpieczenstwa jego stosowania ani skutecznosci w tej grupie wieckowe;.

Laktoza

Produkt leczniczy Ludiomil zawiera laktoze¢. Pacjenci cierpiacy na rzadka, dziedzicznie wystepujaca
nietolerancj¢ galaktozy, cigzki niedobor laktazy oraz zespot ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory i induktory CYP

Jednoczesne podawanie inhibitorow CYP2D6 moze spowodowaé nawet 3,5-krotne zwigkszenie
stezenia maprotyliny u pacjentow o fenotypie nasilonego metabolizmu debryzochiny, powodujac ich
przejscie do grupy o fenotypie stabego metabolizowania debryzochiny (patrz punkt 5.2).

Inhibitory MAO

Inhibitory monoaminooksydazy (MAO) bedace silnymi inhibitorami CYP2D6 in vivo, takie jak
moklobemid, sa przeciwwskazane do jednoczesnego podawania z maprotyling (patrz punkt 4.3).
Maprotyliny nie wolno podawac przed uptywem co najmniej 14 dni po zaprzestaniu leczenia
inhibitorami MAO, aby unikna¢ ryzyka cigzkich interakcji, takich jak bardzo wysoka goraczka,
drzenia, uogolnione drgawki kloniczne, majaczenie i mozliwy zgon. To samo dotyczy podawania
inhibitorow MAO po uprzednim leczeniu maprotylina.

Leki przeciwarytmiczne

Lekow przeciwarytmicznych bedacych silnymi inhibitorami CYP2D6, takich jak chinidyna

i propafenon, nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z maprotyling. Wlasciwosci przeciwcholinergiczne
chinidyny moga powodowac zalezne od dawki dziatanie synergistyczne z maprotyling (patrz punkt
4.4).

Leki przeciwcukrzycowe

Jednoczesne podawanie maprotyliny i doustnych pochodnych sulfonylomocznika lub insuliny moze
nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow przeciwcukrzycowych. Pacjenci z cukrzyca powinni
monitorowacé st¢zenie glukozy we krwi po rozpoczeciu oraz po zaprzestaniu leczenia maprotylina
(patrz punkt 4.4).



Leki przeciwpsychotyczne

Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych (np. pochodnych fenotiazyny, rysperydonu)
moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia maprotyliny w osoczu, obnizenie progu drgawkowego

1 wystapienie drgawek (patrz punkt 4.4). Skojarzenie z inhibitorem CYP2D6- tiorydazyna moze
spowodowac cigzka arytmig serca. Dlatego moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawkowania.

Leki przeciwzakrzepowe

Niektore czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga nasila¢ przeciwzakrzepowe dziatanie
kumaryny, prawdopodobnie poprzez zahamowanie jej metabolizmu lub zmniejszong perystaltyke jelit.
Brak dowodow, by maprotylina mogta hamowa¢ metabolizm lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna (aktywny enancjomer-S usuwany za posrednictwem CYP2C9), jednak dla tej klasy
substancji zaleca si¢ uwazne monitorowanie st¢zenia protrombiny w surowicy.

Leki przeciwcholinergiczne

Maprotylina moze nasila¢ dziatanie lekéw przeciwcholinergicznych (np. pochodnych fenotiazyny,
lekow stosowanych w chorobie Parkinsona, atropiny, biperydenu, lekow przeciwhistaminowych) na
zrenice, osrodkowy uktad nerwowy (OUN), jelita i pecherz moczowy.

W zwiazku z tym pacjenci wymagajacy jednoczesnego leczenia przeciwnadci$nieniowego powinni
otrzymac lek przeciwnadci$nieniowy o odmiennym mechanizmie dziatania (np. diuretyk, lek
rozszerzajacy naczynia lub lek blokujacy receptory beta-adrenergiczne, ktory nie podlega znacznej
biotransformacji).

Leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne podawanie lekow beta-adrenolitycznych bedacych inhibitorami CYP2D6, takich jak
propranolol, moze spowodowac¢ zwigkszenie stgzenia maprotyliny w osoczu. W takich przypadkach
zaleca sig¢ monitorowanie stgzenia w surowicy oraz dostosowanie dawkowania.

Maprotylina moze zmniejsza¢ lub catkowicie znosi¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe niektorych
lekow np. guanetydyny, betanidyny, rezerpiny, klonidyny i alfa-metyldopy. Dlatego pacjenci
wymagajacy jednoczesnego leczenia przeciwnadcisnieniowego powinni otrzymywac¢ leki innego typu
(np. diuretyki, leki rozszerzajace naczynia lub leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, ktore nie
podlegaja znacznej biotransformacji). Nagte zaprzestanie podawania maprotyliny moze roéwniez
spowodowac powazne niedocisnienie.

Leki sympatykomimetyczne

Maprotylina moze nasila¢ dziatanie lekow pobudzajacych uktad wspotczulny, takich jak adrenalina,
noradrenalina, izoprenalina, efedryna i fenylefryna na uktad sercowo-naczyniowy, jak rowniez
dziatanie kropli do nosa i lekdw miejscowo znieczulajacych (np. srodkéw stosowanych

w stomatologii). Dlatego konieczna jest $cista obserwacja pacjenta (pomiar ci$nienia tetniczego krwi,
rytmu serca) i uwazne dostosowanie dawkowania.

Srodki hamujace dzialanie OUN i alkohol

Nalezy ostrzec pacjentow przyjmujacych maprotyling, ze lek ten moze nasila¢ reakcj¢ na alkohol,
barbiturany i inne leki o dziataniu hamujacym na OUN (np. pochodne benzodiazepiny i §rodki
znieczulajace).

Benzodiazepiny
Jednoczesne podawanie benzodiazepin moze wywotaé¢ nasilone uspokojenie.

Metylfenidat

Metylfenidat moze zwigksza¢ osoczowe stezenia pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
i w rezultacie nasila¢ ich dzialanie. Z tego wzgledu moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania
dawkowania.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) bedace inhibitorami CYP2D6,
taicie jak fluoksetyna, fluwoksamina (takze inhibitor CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 1 CYP1A2),



paroksetyna, sertralina lub cytalopram moga spowodowac znaczne zwigkszenie st¢zenia maprotyliny
W surowicy i towarzyszace mu dziatania niepozadane. Z uwagi na dtugi okres pottrwania fluoksetyny
i fluwoksaminy, dziatanie to moze utrzymywac si¢ dhuzej. Dlatego moze zaj$¢ konieczno$é
dostosowania dawkowania.

AntagoniSci receptora H,

Mimo iz podobnych przypadkéw nie zgtaszano w zwiazku ze stosowaniem maprotyliny, jednoczesne
podawanie antagonisty receptora histaminowego H, cymetydyny (inhibitora kilku enzymow
cytochromu P450, w tym CYP2D6 i CYP3A4) hamowato metabolizm kilku pierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, powodujac zwigkszenie ich stezenia w osoczu i nasilenie dziatan niepozadanych
(sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, zaburzenia widzenia). Dlatego moze zaj$¢ koniecznosé
zmniejszenia dawki maprotyliny podczas jednoczesnego podawania cymetydyny.

Doustny lek przeciwgrzybiczny, terbinafina

Jednoczesne stosowanie z doustnym lekiem przeciwgrzybiczym, terbinafing (silny inhibitor CYP2D6)
moze powodowac zwigkszenie st¢zenia maprotyliny. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania
produktu leczniczego Ludiomil.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na metabolizm maprotyliny

Maprotylina jest metabolizowana gtéwnie przez CYP2D6, a takze do pewnego stopnia przez
CYP1A2. Stwierdzono, ze CYP2D6 nie jest podatny na indukcje, jednak jednoczesne podawanie
substancji indukujacych CYP1A2 moze nasili¢ tworzenie si¢ demetylomaprotyliny i zmniejszac
skutecznos$¢ produktu leczniczego Ludiomil. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktu
leczniczego Ludiomil, jesli podawany jest on jednoczesnie z substancjami, ktore indukuja enzymy
watrobowe cytochromu P450, zwlaszcza enzymy zazwyczaj uczestniczace w metabolizmie
czteropierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, takie jak CYP3A4, CYP2C19 i (lub) CYP1A2
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina).

Leki wydluzajace odstep QT

Jednoczesne podawanie lekow powodujacych wydhuzenie odstepu QT moze zwigkszy¢ ryzyko arytmii
komorowych, w tym czgstoskurczu komorowego i torsade de pointes (TdP). Zaleca si¢ ostroznosé
podczas podawania lekow powodujacych wydtuzenie odstgpu QT, zwlaszcza u pacjentow

z czynnikami ryzyka.

Inne interakcje

Moga wystapi¢ interakcje z lekami przeciwretrowirusowymi, przeciwpierwotniakowymi (np. chinina),
pochodnymi dihydroergotaminy, disulfiramem i lekami zwiotczajacymi mig$nie (np. baklofen). Moze
dojs¢ do zwigkszonej ekspozycji na maprotyling w razie jednoczesnego podawania z lekami
przeciwretrowirusowymi, gdyz moga one zahamowa¢ CYPD6. Podobnie chinina, ktora hamuje
CYP2D6, nie powinna by¢ podawana jednoczesnie z maprotyling, z uwagi na zwigkszone ryzyko
arytmii. Disulfiram moze hamowaé¢ metabolizm maprotyliny, w zwiazku z czym nalezy monitorowaé
stezenie maprotyliny, jesli dany pacjent przyjmuje ja w skojarzeniu z disulfiramem. Maprotylina moze
nasili¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migénie.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan interakcji klinicznych w populacji dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania eksperymentalne na zwierzgtach nie wykazaty dzialania teratogennego lub mutagennego i nie
dostarczyly dowodow na zaburzenia ptodnosci i (lub) uszkodzenie ptodu. Jednak bezpieczenstwo
stosowania leku w czasie ciazy nie zostato ustalone. Pojedyncze przypadki wskazuja na mozliwy
zwiazek migdzy stosowaniem maprotyliny a niekorzystnym wptywem na ptod ludzki. Maprotyliny nie
nalezy stosowaé w czasie ciazy, chyba ze korzys$ci z jej stosowania wyraznie przewyzszaja ryzyko dla
ptodu.



Jesli pozwala na to stan pacjentki, stosowania maprotyliny nalezy zaprzesta¢ na co najmniej 7 tygodni
przed spodziewanym terminem porodu, aby zapobiec takim objawom u noworodka jak, dusznosc,
letarg, drazliwo$¢, czestoskurcz, hipotonia, drgawki, drzaczka i hipotermia.

Kobiety w wieku rozrodczym
Bez specjalnych zalecen.

Karmienie piersia

Maprotylina przenika do mleka kobiecego. Po doustnym podaniu leku w dawce 150 mg na dobg przez
5 dni stgzenia w mleku matki sa wigksze od stezenia w surowicy o wspotezynnik 1,3-1,5. Mimo braku
doniesien o dziataniach niepozadanych u dziecka, matki otrzymujace maprotyling nie powinny karmic¢
piersia.

Plodnos¢
Bez specjalnych zalecen.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ludiomil wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjenci przyjmujacy maprotyling powinni zosta¢ ostrzezeni, ze moze ona powodowac niewyrazne
widzenie, zawroty glowy, senno$¢ lub inne objawy niepozadane ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (patrz punkt 4.8). W razie ich wystapienia nie powinni oni prowadzi¢ pojazdow,
obstugiwaé urzadzen mechanicznych ani wykonywac innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.
Nalezy rowniez ostrzec pacjentow, ze spozycie alkoholu Iub przyjmowanie innych lekéw moze nasilaé
te dziatania (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa zwykle tagodne i przemijajace, ustepuja w czasie leczenia lub po
zmniejszeniu dawki leku. Nie zawsze koreluja ze stezeniem maprotyliny w osoczu czy dawka
produktu leczniczego Ludiomil. Czgsto trudno odrézni¢ poszczegdlne dziatania niepozadane od
objawow depresji, takich jak zmegczenie, zaburzenia snu, pobudliwos¢, niepokoj, zaparcia lub sucho$¢
btony $luzowej jamy ustne;j.

W przypadku wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych np. zaburzen uktadu nerwowego lub
zaburzen psychicznych, podawanie maprotyliny nalezy przerwac.

Pacjenci w podesztym wieku sa szczegdlnie wrazliwi na dziatania przeciwcholinergiczne,
neurologiczne, psychiczne i sercowo-naczyniowe. Ich zdolnos¢ metabolizowania i wydalania
substancji moze by¢ zmniejszona, co wiaze si¢ z ryzykiem uzyskania wigkszych stezen leku w osoczu
podczas stosowania dawek terapeutycznych (patrz punkt 4.2 oraz punkt 5.2).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane po podaniu maprotyliny lub
pier§cieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Tabela 1

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czgstosci wystgpowania, zaczynajac od najczestszych

1 przyjmujac nastepujaca konwencje: wystepujace bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000,
w tym pojedyncze przypadki), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: leukopenia, agranulocytoza, eozynofilia,
trombocytopenia.




Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko:

nieprawidlowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego (STADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: wzmozony apetyt, nadmierny przyrost masy ciata
Bardzo rzadko: hiponatremia.
Zaburzenia psychiczne
Czgsto: niepokoj ruchowy, niepokdj, pobudzenie, mania,
hipomania, zaburzenia libido, agresja, zaburzenia
snu, bezsenno$¢, koszmary senne, depresja.
Rzadko: majaczenie, stan splatania, omamy (zwlaszcza

u pacjentow w podesztym wieku), nerwowos¢.

Bardzo rzadko:

zaburzenia psychotyczne, depersonalizacja.

Nieznana:

mysli i zachowania samobojcze (zglaszano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych
wystepujacych podczas lub krétko po zakonczeniu
leczenia maprotyling) (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto:

sennos¢, zawroty gtowy, bole glowy, tagodne
drzenie, drgawki kloniczne migs$ni.

Czgsto: uspokojenie, uposledzenie pamigci, zespot zaburzen
uwagi, parestezje, zaburzenia wymowy.
Rzadko: drgawki, akatyzja, ataksja.

Bardzo rzadko:

dyskinezy, rozwojowe zaburzenia koordynacji,
patologiczne omdlenia, zaburzenia smaku,
zaburzenia rownowagi.

Zaburzenia oka
Czgsto:

nieostre widzenie, zaburzenia akomodacji.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko:

szumy uszne.

Zaburzenia serca
Czgsto:

tachykardia zatokowa, kotatanie serca.

Rzadko:

arytmia.

Bardzo rzadko:

zaburzenia przewodzenia (np. poszerzenie zespolu
QRS, blok odnogi peczka Hisa, zmiany odstepu
PQ), tachykardia komorowa, migotanie komor,
torsade de pointes.

Zaburzenia naczyn
Czesto:

uderzenia goraca, niedoci$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Bardzo rzadko:

alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych

(z eozynofilia lub bez eozynofilii), srodmigzszowe
choroby pluc (np. podostre §rodmiazszowe
zapalenie ptuc), skurcz oskrzeli, przekrwienie btony
Sluzowej nosa.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Bardzo czesto:

suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej.

Czesto: nudnosci, wymioty, dolegliwos$ci brzuszne,
zaparcia.
Rzadko: biegunka.

Bardzo rzadko:

zapalenie jamy ustnej, prochnica zgbow.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo rzadko:

zapalenie watroby (z zottaczka Iub bez zottaczki).




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgsto:

alergiczne zapalenie skory, wysypka, pokrzywka,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, reakcja alergiczna,
nadmierne pocenie sig.

Bardzo rzadko:

Swiad, zapalenie naczyn skornych, tysienie, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczno-rozptywna martwica naskorka, plamica.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki
tacznej i kosci

Czesto: ostabienie migs$ni.
Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Czgsto: zaburzenia mikcji.

Bardzo rzadko:

zatrzymanie oddawania moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: zaburzenia erekcji.
Bardzo rzadko: owigkszenie piersi (ginekomastia), mlekotok.
Nieznana: zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto:

uczucie zmeczenia.

Czesto: goraczka.
Bardzo rzadko: obrzek (miejscowy lub uogolniony).
Badania
Czgsto: nieprawidlowe wyniki w badaniu EKG (np. zmiany
odstgpu ST i zatamka T), wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego.
Rzadko: wzrost ci$nienia krwi, nieprawidtowe wyniki prob

czynnos$ciowych watroby.

Bardzo rzadko:

nieprawidlowe wyniki badania EEG, wydtuzenie
odstepu QT w EKG.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Bardzo rzadko:

upadki.

Podczas leczenia produktem Ludiomil lub wkrotce po zakonczeniu leczenia zgtaszano przypadki
mys$li samobojczych i zachowan samobdjczych (patrz punkt 4.4).

Objawy po odstawieniu leku

Mimo iz objawy te nie wskazuja na rozwoj uzaleznienia, sporadycznie po naglym odstawieniu leku
lub zmniejszeniu dawki obserwowano nastepujace objawy: nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka,
bezsennosé, bol glowy, nerwowos¢, niepokdj, nasilenie istniejacej depresji lub nawrot nastrojow

depresyjnych (patrz punkt 4.4).

Zlamania koSci

Badania epidemiologiczne, obejmujace glownie pacjentow w wieku 50 lat i starszych wykazaty
zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow otrzymujacych SSRI i pier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne. Mechanizm prowadzacy do takiego zwigkszenia ryzyka jest nieznany.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych — Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania maprotyliny sa podobne do tych, jakie
obserwuje si¢ po przedawkowaniu trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Gtownymi
objawami sa zaburzenia kardiologiczne i neurologiczne. U dzieci przypadkowe potknigcie kazdej
ilosci leku nalezy traktowac jako stan cigzki, potencjalnie §miertelny.

Objawy zazwyczaj wystepuja w ciagu 4 godzin po potknigciu leku i osiagaja maksymalne natezenie
po 24 godzinach. Z uwagi na wydtuzone wchtanianie leku (dziatanie antycholinergiczne), dtugi okres
poltrwania i krazenie watrobowo-jelitowe, zagrozenie moze trwac do 4-6 dni.

Obserwuje si¢ nastgpujace objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Osrodkowy uklad nerwowy: senno$¢, stupor, Spiaczka, ataksja, niepokdj ruchowy, pobudzenie,
hiperrefleksja, sztywno$¢ migséni i ruchy choreoatetotyczne, drgawki.

Uklad sercowo-naczyniowy: niedocis$nienie tgtnicze krwi, tachykardia, arytmie, zaburzenia
przewodzenia, wstrzas, niewydolno$¢ serca, tachykardia komorowa, migotanie komor, forsade de
pointes, zatrzymanie serca — niektore z tych objawow byty $miertelne.

Ponadto, moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci uktadu oddechowego, sinica, wymioty, goraczka,
rozszerzenie zrenic, pocenie si¢ oraz skapomocz lub bezmocz.

Leczenie
Brak swoistego antidotum, a leczenie jest zasadniczo objawowe i1 podtrzymujace.

Pacjenci, a zwlaszcza dzieci, ktore mogly potkna¢ nadmierna dawke maprotyliny, powinni by¢
hospitalizowani i pozostawac pod $cista obserwacja przez co najmniej 72 godziny.

Jesli pacjent jest przytomny, nalezy jak najszybciej oprozni¢ zoladek przez wykonanie ptukania
zotadka lub wywolanie wymiotow. Jesli pacjent jest nieprzytomny, przed rozpoczgciem ptukania
zotadka nalezy zabezpieczy¢ drogi oddechowa przez intubacje¢ dotchawicza i nie nalezy wywotywac
wymiotow. Zaleca sig, by dziatania te podejmowac do 12 godzin lub nawet pdzniej po
przedawkowaniu, poniewaz antycholinergiczne dziatanie leku moze op6zni¢ oproznianie zotadka.
Podanie wegla aktywowanego moze zmniejszy¢ wchlanianie leku.

Leczenie objawowe polega na nowoczesnych metodach intensywnej opieki medycznej, z ciagtym
monitorowaniem czynnosci serca, badaniem gazometrycznym, monitorowaniem stgzen elektrolitow,
a w razie koniecznosci na zastosowaniu §rodkow doraznej pomocy medycznej, takich jak leczenie
przeciwdrgawkowe, sztuczne oddychanie i resuscytacja. Istnieja doniesienia, ze fizostygmina moze
powodowac cigzka bradykardig, zatrzymanie serca oraz drgawki, dlatego nie zaleca si¢ podawania jej
po przedawkowaniu maprotyliny. Zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowe;j jest
nieskuteczne, ze wzgledu na mate stgzenia maprotyliny w osoczu.

Wykazano, ze alkalizacja osocza przy uzyciu dwuweglanu sodu lub mleczanu sodu jest skuteczna

w leczeniu powiktan ze strony serca. Zaleca si¢ przeprowadzenie klinicznych testow
toksykologicznych krwi lub osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psychoanaleptyczne, leki przeciwdepresyjne, nieselektywne

inhibitory zwrotnego wychwytu monoamin
(Kod ATC: NO6A A21)
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Maprotylina jest czteropierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, nieselektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego monoaminy, ktory dzieli wiele swych podstawowych wlasciwosci
z wlasciwosciami trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych. Maprotylina wykazuje dobrze
wywazone spektrum dziatania, poprawia nastroj, tagodzi Igk, pobudzenie i zahamowania
psychomotoryczne. W depresji maskowanej moze mie¢ korzystny wptyw na objawy somatyczne.

Maprotylina r6zni si¢ swoja budowa 1 wlasciwosciami farmakologicznymi od trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych. Wywiera ona silne, selektywne dziatanie hamujace na wychwyt zwrotny
noradrenaliny w neuronach presynaptycznych struktur korowych osrodkowego uktadu nerwowego, ale
nie wywiera hamujacego wplywu na wychwyt zwrotny serotoniny. Maprotylina wykazuje stabe lub
umiarkowane powinowactwo do osrodkowych receptoréw adrenergicznych alfa;, znaczne dziatanie
hamujace wobec receptoréw histaminowych H; oraz umiarkowane dziatanie antycholinergiczne.

Zmiany czynnosciowej odpowiedzi wewnatrzwydzielniczej uktadu neurohormonalnego (hormon
wzrostu, melatonina, uktad endorfin) i (lub) neuroprzekaznikow (noradrenalina, serotonina, GABA)
podczas dhugotrwatego leczenia sa rowniez uwazane za jeden z mechanizmow dziatania maprotyliny.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednorazowym doustnym podaniu tabletek powlekanych nastgpuje powolne, ale catkowite
wechtanianie chlorowodorku maprotyliny. Srednia bezwzgledna biodostepno$é leku wynosi 66 do
70%. Maksymalne stgzenia we krwi, wynoszace od 48 do 150 nmol/1 (13 do 47 ng/ml), uzyskuje si¢
w ciagu 8 godzin po jednorazowym doustnym podaniu dawki 50 mg chlorowodorku maprotyliny.

Po wielokrotnym doustnym lub dozylnym podaniu produktu leczniczego Ludiomil w dawce 150 mg
na dobg stezenia stacjonarne w surowicy wynoszace od 320 do 1270 nmol/l (100 do 400 ng/ml)
uzyskuje si¢ w drugim tygodniu leczenia, niezaleznie od tego, czy lek podawany jest w dawce
pojedynczej, czy w trzech dawkach podzielonych. Stezenia maprotyliny w stanie stacjonarnym sa
zalezne w sposob liniowy od dawki, chociaz obserwuje si¢ bardzo duze rdznice stgzen we krwi
pomigdzy poszczegolnymi pacjentami.

Dystrybucja

Wspblczynnik podziatu maprotyliny pomiedzy krew i osocze wynosi 1,7. Srednia objetosé dystrybucji
wynosi od 23 do 27 I/kg. Maprotylina wiaze si¢ z biatkami osocza w 88 do 90%, niezaleznie od wieku
pacjenta lub choroby. Stgzenie substancji czynnej w ptynie mozgowo-rdzeniowym stanowi 2 do 13%
stezenia wykrytego w surowicy.

Metabolizm

Maprotylina jest wydalana glownie na drodze przemian metabolicznych; zaledwie 2 do 4% dawki jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Gtownym szlakiem metabolicznym jest tworzenie
metabolitu — demetylomaprotyliny. Wydalanie maprotyliny i demetylomaprotyliny odbywa si¢
glownie poprzez hydroksylacje, a nastgpnie sprzeganie metabolitow i wydalanie z moczem. Po
hydroksylacji metabolity, takie jak fenole izomeryczne, 2- i 3-hydroksymaprotylina oraz 2,3-
dihydrodiol, stanowia zaledwie 4-8% dawki wydalanej z moczem pacjentow. Wigkszo$¢ wydalanych
produktow to zwiazki glukuronidowe gtdéwnych metabolitow (75%). Demetylacja maprotyliny wydaje
si¢ by¢ katalizowana gtéwnie przez CYP2D6, przy pewnym udziale CYP1A2.

Eliminacja
Maprotylina jest usuwana z krwiobiegu ze srednim okresem poéttrwania 43 do 45 godzin. Sredni
klirens wynosi od 510 do 570 ml/min.

W ciagu 21 dni okoto dwie trzecie pojedynczej dawki jest wydalane z moczem, gtdownie w postaci
wolnych i sprzezonych metabolitow, a okolo jedna trzecia — z katem.
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Specjalne populacje pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 60 lat) stgzenia w stanie stacjonarnym sa wigksze niz

u pacjentow mtodszych przyjmujacych te same dawki leku; okres pottrwania w fazie eliminacji jest
dtuzszy, a dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ o potowg (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 24 do 37 ml/min) okres
poltrwania w fazie eliminacji i nerkowe wydalanie maprotyliny pozostaja prawie niezmienione, pod
warunkiem, ze czynno$¢ watroby jest prawidtowa. Nerkowe wydalanie metabolitow jest mniejsze,
jednak jest to kompensowane przez zwigkszona eliminacj¢ z z6tcia. Maprotylina jest
przeciwwskazana u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby

Oczekuje si¢ znaczacego wplywu na klirens leku u pacjentéw z niewydolno$cia watroby (patrz

punkt 5.2). Maprotylina jest przeciwwskazana u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z powolnym lub bardzo szybkim metabolizmem w odniesieniu do CYP2D6
Dostosowanie dawki zalecane jest w przypadku o0sob z fenotypem powolnego lub bardzo szybkiego
(ultrafast) metabolizmu przez CYP2D6.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dla produktu leczniczego Ludiomil (maprotyliny) nie ujawniaja wystgpowania
szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu
pojedynczym, wielokrotnym, genotoksycznosci, mutagennos$ci, potencjalnego dziatania
rakotworczego, teratogennego i toksycznego wplywu na reprodukcje. Maprotylina jest substancja
powaznie drazniaca skore.

Efekty w badaniach przedklinicznych obserwowano jedynie przy dawkach uwazanych za
przewyzszajace maksymalna ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie w praktyce
kliniczne;j.

Z wyjatkiem wlasciwosci drazniacych skore, dziatania niepozadane produktu leczniczego Ludiomil

(maprotyliny) w badaniach przedklinicznych obserwowane byly tylko przy duzych dawkach. Zostaty
one przypisane farmakodynamicznej aktywnosci produktu leczniczego Ludiomil (maprotyliny).

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemu dwutlenek koloidalny, wapnia fosforan tréjzasadowy, laktoza, magnezu stearynian, kwas
stearynowy, talk, skrobia kukurydziana

Sktfad otoczki: hypromeloza, Zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu
dwutlenek (E171), polisorbat 80, talk.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30° C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 tabletek, w blistrach z folii Aluminium/PVC/PVDC, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amdipharm Limited

Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0431

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.12.1993 1.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.05.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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