Sp.zn. sukls194323/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

LUDIOMIL 25 mg potahované tablety
LUDIOMIL 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje maprotilini hydrochloridum 25 mg nebo 75 mg.

Pomocné latky se znaAmym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg nebo 37 mg monohydratu
laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Popis pripravku:

Ludiomil 25 mg potahované tablety: nasedle oranzové, kulaté, lehce bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami, s vyrazenym DP a pilici ryhou na jedné strané€, druha strana hladka.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky

Ludiomil 75 mg potahované tablety: hnédocervené, kulaté, lehce bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami s vyrazenym FS a pulici ryhou na jedné stran€, druha strana hladka.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky

4. KLINICKE UDAJE

4.1Terapeutické indikace

Deprese
- Endogenni deprese a involu¢ni deprese.

- Psychogenni, reaktivni a neurotické deprese a exhaustni deprese.
- Somatogenni (organické nebo symptomatické) deprese.

- Maskovana deprese.

- Deprese pii menopauze.

Ostatni depresivni poruchy ndlady charakterizované tizkosti, dysforii, podrazdénosti, apatii (pfedevsim u star$ich
jedinct); psychosomatické a somatické priznaky pii zakladnim onemocnéni depresi nebo uzkosti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Béhem léc¢by Ludiomilem musi byt pacient pod 1ékatskym dohledem.

Doporucené rozmezi davek je mezi 75 mg a 150 mg denné€. Podle zdvaznosti symptomil, odpovedi a tolerance
pacienta muze byt zahajovaci davka 25 mg (1x az 3x denné) nebo 75 mg (jednou denné), potom mize byt davka
postupné titrovana az na uc¢innou davku. Denni davka vyss§i nez 150 mg se nedoporucuje.

Davkovaci rezim musi byt stanoven individualné a prizpusoben stavu pacienta a terapeutické odpovédi, napf.
zvySenim vecerni davky a souCasnym snizenim denni davky nebo podanim pouze jedné davky denné.
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Cilem je dosdhnout terapeutického Gc€inku pii co nejnizs$i mozné davce zejména u mladych dospélych, kteii jeste
rostou, nebo u star$ich pacientli s nestabilnim autonomnim nervovym systémem, protoze u téchto pacientl obecné
castéji dochazi k vyvoji nezadoucich ucinku.

Starsi pacienti (vice nez 60 let):

Obecné se doporucuje nizsi davkovani.

Pocatecni davka: 25 mg 1x denné

Pokud je to nezbytné, je mozné denni davku postupné zvySovat az do 25 mg 3x denné€ nebo 75 mg 1x denné v
zévislosti na toleranci a odpovédi (viz bod 4.8 a 5.2).

Pediatricka populace:
Bezpecnost a u¢innost Ludiomilu nebyla u déti a dospivajicich stanovena, proto se poddvani Ludiomilu u této
veékové skupiny nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Ludiomil se ma podavat s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater. Ludiomil se vSak nesmi podavat
pacienttim s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Ludiomil se ma podavat s opatrnosti u pacientil s lehkou az sttedn¢ té¢Zkou poruchou funkce ledvin. Ludiomil se
vSak nesmi podavat pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3 a 5.2).

Prerusent lecby: Z diivodu vyskytu moznych nezadoucich uc¢inkd se nedoporucuje nahlé vysazeni nebo nahlé
snizeni davky (viz bod 4.4 a bod 4.8).

Zpiisob podani
Ludiomil potahované tablety se polykaji celé s dostateCnym mnozstvim tekutin.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo zkiizena citlivost
na tricyklicka antidepresiva.

Maprotilin je kontraindikovan u pacientti s:
e zachvatovitymi onemocnénimi s kie¢emi nebo zvySenou pohotovosti ke kfecim (napt. poskozeni mozku
ruzné etiologie, alkoholismus).
akutnim infarktem myokardu, nebo poruchami pfevodniho srde¢niho systému
zavaznym poskozenim hepatalnich a renalnich funkci
glaukomem s uzkym uhlem
retenci moce (z diivodu postizeni prostaty).
soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy (MAO) (viz bod 4.5).
akutni otravou alkoholem, hypnotiky nebo psychotropnimi latkami (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Antiarytmika

Antiarytmika, ktera jsou ucinnymi inhibitory CYP2D6, jako je chinidin a propafenon, se nemaji uzivat
v kombinaci s Ludiomilem. Anticholinergni u¢inky chinidinu mohou byt pfi¢inou na davce zavislého
synergického u¢inku s Ludiomilem (viz bod 4.5).

Riziko sebevrazdy

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (sebevrazedné
jednani). Riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Vzhledem k tomu, ze zlepSeni nemusi
nastat v pribéhu nekolika prvnich tydnt 1é€by, pacienti by do doby tohoto zlepseni méli byt diikladné sledovani.
Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze riziko sebevrazdy se miize zvysit v Casnych fazich zlepSovani stavu.

V jedné studii, kde byl Ludiomil podavan jako profylakticka 1é¢ba pii 1é€b¢ unipolarni deprese, bylo prokazano
zvySené suicidalni chovani 1éCené skupiny. Pfi porovnani moznosti fatalniho predavkovani je Ludiomil

2/12



srovnatelny s ostatnimi antidepresivy, proto musi byt pacient behem celé 1écby peclivé sledovan a opakované
kontrolovén.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti vykazuji
vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pred zahajenim 1€cby, maji vyssi riziko sebevrazednych
myslenek nebo pokusii o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby pecliveé sledovani.

Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych trpicich psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych do 25
let 1écenych antidepresivy. Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji vysokeé riziko, by meli byt béhem lécby peclive
sledovani, a to predevsim na zacatku 1écby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoli zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo
myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité vyhledat
1ékarskou pomoc.

U téchto pacientil je tieba zvazit ipravu léCebného rezimu, vcetné pripadného vysazeni 1é¢by a to zejména,
pokud jsou tyto zmény zavazné, maji nahly nastup, nebo nebyly soucasti pfedchozich ptiznaki u pacienta.
Ptedpis na Ludiomil musi byt na nejnizsi mnozstvi tablet, aby umoznil dobrou lécbu pacienta a zabranil riziku
predavkovani.

Epileptické zachvaty

Vzacné byly publikovany ptipady kieci, u pacientti, bez kfeCovych stavii v anamnéze, prestoze tito nemocni byli
léCeni terapeutickymi davkami Ludiomilu. V nékterych ptipadech se zjistily spolupisobici faktory jako napf.
soucasné podavani 1éka snizujicich prah pro vznik kiec¢i. Riziko kieci mlze byt zvyseno pii spolecné terapii
s antipsychotiky napt. fenotiaziny nebo risperidonem (viz bod 4.5), pfi ndhlém vysazeni soucasné podavanych
benzodiazepinii nebo rychlém zvysSeni doporuc¢ené¢ davky Ludiomilu. Pfestoze pficinnd souvislost nebyla
stanovena, mize byt riziko kie¢i sniZzeno: pouzitim nizké pocateéni davky, udrZzenim nizké pocatecni davky po
dobu 2 tydnti a pak postupnym pozvolnym zvySovanim davky; ponechanim udrzovaci ddvky na minimalni u¢inné
hlading; opatrnou upravou 1écby nebo vylou¢enim soucasného podavani 1éka, které snizuji prah pohotovosti ke
ktecim (napf. fenotiaziny, risperidon), nebo vyvarovanim se rychlého vysazeni benzodiazepind.

Soubézna elektrokonvulzivni terapie musi byt provadéna pouze pod piisnym lékarskym dohledem.

Kardiovaskularni poruchy

Pii 1écbé tricyklickymi a tetracyklickymi antidepresivy byla zjisténa moznost vzniku: srdecnich arytmii, sinusové
tachykardie a prodlouzeni doby vedeni vzruchii. U pacienti 1é€enych Ludiomilem byly velmi vzacné hlaSeny
ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace a torsade de pointes; nekteré z téchto ptipadl byly fatalni. U
star§ich pacientll a pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim, véetné infarktu myokardu, arytmii a/nebo
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) v anamnéze, je nutna zvysend opatrnost. Pfedevsim béhem dlouhodobé 1écby
je u téchto pacientti indikovdno monitorovani srde¢nich funkci, véetné EKG. U pacientil se sklonem k posturalni
hypotenzi je nutné pravidelné kontrolovat krevni tlak.

7 rwe

Jiné psychiatrické ucinky

U pacientl se schizofrenii lécenych tricyklickymi antidepresivy byla ptilezitostné pozorovana aktivace psychozy,
a je proto nutné riziko 1écby Ludiomilem zvazit. Podobné byly u pacientd s bipolarnimi poruchami, kteti byli
léceni v depresivni fazi tricyklickymi antidepresivy, zaznamenany hypomanické a manické stavy. V téchto
pfipadech je nutné snizit davku Ludiomilu nebo 1€k vysadit a nasadit antipsychotickou lé¢bu. Vysledkem
soubézné 1éCby antipsychotiky (napt. fenothiaziny, risperidonem) miuze byt zvySeni hladiny marprotilinu
v plazmé, sniZeni ki‘eCového prahu a kiece (viz bod 4.5). Kombinace 1é¢by s inhibitorem CYP2D6 thioridazinem
miiZze vyvolat t€zké srdecni arytmie. Proto mtize byt nutnd tprava davky.

U predisponovanych a starSich pacientli mohou tricyklicka antidepresiva vyvolat 1ékové (delirantni) psychozy,
zejména v noci. Tyto stavy vymizi béhem nékolika dni po vysazeni 1éku. Pacienti uzivajici Ludiomil maji byt
upozornéni, ze jejich reakce na alkohol, barbituraty a jiné 1éky tlumici CNS mohou byt silné&jsi.

Hypoglykemie
O moznosti hypoglykemie je nutné uvazovat u pacientl 1é¢enych Ludiomilem a soucasné peroralnimi derivaty

sulfonylurey nebo inzulinem. Pfi zahajeni 1écby Ludiomilem nebo jeho vysazeni musi byt diabetickym pacientim
peclivé monitorovana hladina cukru v krvi (viz bod 4.5).

Pocet leukocytii

PrestoZe byly zmény v poctu leukocytl pti 1é¢bé Ludiomilem hlaseny pouze v ojedinélych pripadech, doporucuje
se, predev§im béhem prvnich mésicti 1é¢by, monitorovat periodicky krevni obraz a projevy, jako je horecka a
bolesti v krku. Toto se také doporucuje pti dlouhodobé 1€cbé.
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Anestezie

N e

pokracovat v 1é¢be, nez pred chirurgickym vykonem tuto terapii vysadit.

Lécba zvlastni populace a dlouhodoba 1écba

Béhem dlouhodobé 1é¢by se doporucuje monitorovat hepatalni a renalni funkce.

U pacientli s anamnesticky zjisténym zvySenym nitroo¢nim tlakem, feochromocytem, tézkou chronickou zacpou
nebo retenci moce, zejména pii hypertrofii prostaty, se doporucuje zvySend opatrnost.

U starych a hospitalizovanych pacienti miize pii lécbé tricyklickymi antidepresivy vzniknout paralyticky ileus,
proto je nutné vénovat zvySenou pozornost prevenci vzniku zacpy.

Opatrnost se také doporucuje u pacientil s hypertyreézou a pacientii 1é¢enych tyreoidnimi pfipravky (moznost
zvyseni nezadoucich kardialnich ucinki).

Pti dlouhodobé terapii antidepresivy byl prokazan zvySeny vyskyt zubnich kazi, a proto se pii dlouhodobé 1€¢bé
doporucuji pravidelné zubni prohlidky.

Snizeni sekrece slz a relativni nahromadéni mukoézniho sekretu, souvisejici s anticholinergnimi ucinky
tricyklickych antidepresiv, mohou vést k posSkozeni kornealniho epitelu a to predevsim u pacientd, ktefi nosi
kontaktni ¢ocky.

Ludiomil miiZze zvySovat citlivost klize na slune¢ni svétlo. I kratké vystaveni slunci miize zplsobit kozni
vyrazku, svédéni, zarudnuti nebo odbarveni. V ptipadé piimého vystaveni se slunecnimu svitu by méli pacienti
nosit slunecni bryle a chranit se vhodnym odévem.

Preruseni lécby

Z dtivodu moznosti vzniku nezaddoucich uc¢inkl je nutné zabranit rychlému vysazeni 1€ku nebo rychlému snizeni
davky. Pokud se rozhodne o preruseni 1é¢by, méela by byt davka léku snizovana tak rychle, jak je to jen mozné,
s tim védomim, Ze rychlé preruseni 1€cby mtize souviset s nékterymi symptomy (viz bod 4.8).

Laktéza
Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

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

CYP inhibitory a induktory

U pacientl s feneotypem extenzivnich metabolizérii debrisochinu mtize soucasna aplikace inhibitort CYP2D6
vést ke zvySeni koncentrace maprotilinu az pfiblizn€ 3,5krat a konvertovat je na pomalé metabolizéry (viz bod
5.2).

Inhibitory MAO

Inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) jako moklobemid, které jsou in vivo uc¢innymi inhibitory CYP2D6, jsou
v podavani s Ludiomilem kontraindikovany (viz bod 4.3). Ludiomil nesmi byt poddvan nejméné 14 dnt po
skonCeni [éCby inhibitory MAO, aby se zabranilo riziku zavaznych interakci jako hyperpyrexie, tfes,
generalizované klonické kiece, delirium a mozné imrti. TotéZ plati, pokud by se inhibitory MAO podavaly po
predchozi 1é¢bé Ludiomilem.

Antiarytmika

Antiarytmika, ktera jsou uc¢innymi inhibitory CYP2D6, jako je chinidin a propafenon, by neméla byt uzivana
v kombinaci s Ludiomilem. Anticholinergni uU¢inky chinidinu mohou byt pfi¢inou na davce zavislého
synergického Uc¢inku s Ludiomilem (viz bod 4.4).

Antidiabetické ptipravky

Soubézné podavani peroralni antidiabetik - derivath sulfonylurey nebo inzulinu miiZze potencovat hypoglykemicky
ucinek antidabetik. U pacientd trpicich diabetem musi byt pfi zahajeni nebo ukonceni 1é¢by Ludiomilem
sledovana hladina cukru v krvi (viz bod 4.4).

Antipsychotika
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Soubézna 1écba antipsychotiky (napf. fenothiaziny, risperidonem) mize mit za nasledek zvysSeni hladiny
marprotilinu v plazmé, snizeni kieCového prahu a kieCe (viz bod 4.4). Kombinace s inhibitorem CYP2D6,
thioridazinem, miize vyvolat zdvazné srde¢ni arytmie. Uprava davky je proto nezbytna.

Antikoagulancia
Nektera tricyklicka antidepresiva mohou potencovat antikoagulacni u€inek kumarinu, pravdépodobné inhibici

jeho metabolismu nebo snizenim stfevni motility. Neexistuji udaje o schopnosti Ludiomilu inhibovat
metabolismus antikoagulancii jako je warfarin (aktivni S-enantiomer odstraiiovany CYP2D6), ale doporucuje se
pro tuto tfidu latek peclivé monitorovat hladinu protrombinu v plazmé.

Anticholinergni latky
Ludiomil miize potencovat ucinky anticholinergnich latek (napf. fenothiazinti, antiparkinsonik, atropinu,
biperidenu, antihistaminik) na o¢ni pupilu, centralni nervovy systém (CNS), stfeva a mocovy méchyi.

Antihypertenziva

Soubézné podavani beta blokatort, které jsou inhibitory CYP2D6, jako je propranolol, miize zptsobit zvyseni
koncentrace marprotilinu v plazmé. V téchto pfipadech se doporucuje monitorovat jeho hladiny v plazmé a
upravit davkovani.

Ludiomil mtize snizovat nebo rusit antihypertenzni ucinky antiadrenergnich latek, jako je guanethidin, bethanidin,
rezerpin, klonidin a alfa-metyldopa. Pacienti, u kterych je souc¢asné nutna antihypertenzni 1écba, by meli dostat
jina antihyperteziva (diuretika nebo vazodilatancia, ktera neprochazeji zminénou biotransformaci). Nahlé
vysazeni Ludiomilu miize vést k zavazné hypotenzi.

Sympatomimetika

Ludiomil mtize potencovat kardiovaskuldrni G¢inky sympatomimetik jako napf. adrenalinu, noradrenalinu,
isoprenalinu, efedrinu a fenylefrinu, stejné tak jako nosnich kapek a lokalnich anestetik (napft. téch, ktera uzivaji
stomatologové). Z téchto diivodl jsou nutné pravidelné kontroly tlaku krve, srdeCni akce a opatrna uprava
davkovani.

Latky tlumici centralni nervovy systém
Pacienti uzivajici Ludiomil museji byt varovani, Zze mize byt zesilena jejich odpovéd’ na alkohol, barbituraty,
benzodiazepiny a jiné léky tlumici CNS.

Benzodiazepiny
Soubé¢zna aplikace benzodiazepinii mize byt pricinou zvySené sedace.

Methylfenidat
Metylfenidat mize zpusobit zvySeni plazmatickych hladin tricyklickych antidepresiv a zesilit jejich G¢inek, proto
muze byt nutnd Gprava davkovani.

SSRI

Soucasna 1écba selektivnimi inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, coZ jsou inhibitory CYP2D6, jako je
fluoxetin nebo fluvoxamin (také inhibitor CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 a CYP1A2), paroxetin, sertralin nebo
citalopram, miize vést k extrémnimu zvySeni plazmatické koncentrace maprotilinu, s odpovidajicim vyskytem
cetnosti nezadoucich G¢inkd. Vzhledem k dlouhému polocasu fluoxetinu a fluvoxaminu, miiZze byt tento ucinek
prolongovany. Proto mlize byt nezbytna tiprava davky.

Léky prodluzujici QT interval

Soucasné podavani 1ékd, které zplisobuji prodlouzeni QT intervalu, mize zvysit riziko komorové arytmie véetné
komorové tachykardie a torsades de pointes. Opatrnost se doporucuje pii podavani 1éka, které prodluzuji QT
interval, a to zejména u pacientt s rizikovymi faktory.

AntagonistéH, receptoru

Ackoliv to nebylo pro Ludiomil popsano, soubézna aplikace s antagonistou Hp-receptoru, cimetidinem (inhibitor
nékolika enzymi P450 véetné CYP2D6 a CYP3A4), inhibuje metabolismus nékterych tricyklickych antidepresiv,
coz vede ke zvyseni jejich plazmatické koncentrace a ke zvySeni nezadoucich ucinkl (sucho v ustech, porucha
zraku), proto je ¢asto nutné pii soucasné 1é¢b¢ cimetidinem snizit davku Ludiomilu.

Peroralni antimykotika, jako je terbinafin
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Soubézné podani s peroralnim antimykotikem terbinafinem (silny inhibitor CYP2D6) mtize zpisobit zvySenou
plazmatickou hladinu maprotilinu. MliZe byt nutna Gprava davkovani Ludiomilu.

Utinek induktori cytochromu P450 na metabolismus maprotilinu

Marprotilin je primarné metabolizovan CYP2D6 a ¢astecné CYP1A2. CYP2D6 nebyl shledan indukovatelnym,
nicméné soubézné podani latek, o kterych je znadmo, Ze indukuji CYP1A2, muze zvySit tvorbu
demethylmarprotilinu a pokles u¢innosti Ludiomilu. Pokud jsou soubézné podavany latky, které indukuji jaterni
cytochrom P450, zvlasté ty, které se podileji na metabolismu tricyklickych antidepresiv, jako jsou CYP3A4,
CYP2A19 anebo CYP1A2 (napt. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) mtize byt nutnd uprava davky
Ludiomilu.

Dalsi interakce

Muze dojit k interakcim s antriretrovirovymi léky, antiprotozoiky (napf. chininem), dihydroergotaminy,
disulfiramem a myorelaxancii. (napf. baklofenem). Mtze dojit ke zvySené expozici maprotilinu pii sou¢asném
podavani s antiretrovirotiky, protoze by mohly inhibovat CYP2D6. Podobné chinin, ktery inhibuje CYP2D6 by
nemél byt podédvan ve stejnou dobu jako maprotilin, protoze je zde zvySené riziko arytmii. Disulfiram mtize
inhibovat biotransformaci maprotilinu, a proto mély byt sledovany hladiny maprotilinu, pokud jej pacienti
uzivaji v kombinaci s disulfiramem. Maprotilin mize zvysit G¢inky myorelaxancii.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny Zadné interakéni studie pro pediatrickou populaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Zhorseni fertility, poskozeni plodu, teratogenni nebo mutagenni ucinky nebyly na zvifatech prokazany, ale
bezpeéné podavani léku t€hotnym zenam nebylo dosud potvrzeno.

V ojedinélych ptipadech bylo hlaSeno podezieni na souvislost mezi Ludiomilem a nezadoucimi u¢inky na lidsky
plod, proto se podavani Ludiomilu téhotnym Zenam nedoporucuje, pokud piinos 1éCby vyrazné nepievazi riziko
postizeni plodu.

Ludiomil se musi vysadit nejmén¢ 7 tydnt pfed planovanym terminem porodu, za piedpokladu, ze to klinicky
stav pacientky dovoli. Je nutné kontrolovat klinicky stav novorozence, pfedchazet moznym symptomim jako
dyspnoe, letargie, podrazdénost, tachykardie, hypotonie, kiece, neklid a hypotermie novorozence.

Kojeni

Maprotilin je vylu¢ovan do matetského mléka. Po peroralnim podani 150 mg denn€ po dobu 5 dni pfevysi
koncentrace v matefském mléce koncentraci v plazmé 1,3 - 1,5krat. PfestoZze nebyly zaznamenany nezadouci
ucinky na dit€, nemély by matky, které uzivaji Ludiomil, kojit.

Fertilita
Zadné zvlastni doporuceni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ludiomil ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti, ktefi jsou léceni Ludiomilem, by méli byt upozornéni, Ze se u nich miize vyskytnout napt. rozmazané
vidéni, ospalost a jiné pfiznaky tykajici se CNS (viz bod 4.8). V téchto piipadech je zakazano fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje vyzadujici zvySenou pozornost nebo délat jiné nebezpecné Cinnosti. Pacienti
museji byt také varovani, Ze pozivani alkoholu nebo i jinych 1éki mize tyto G€inky zesilit (viz bod 4.5).

4.8 NezZadouci ucinky

Nezadouci t€inky jsou vétSinou mirné, prechodné a obvykle vymizi pti pokracovani 1écby nebo po snizeni davky.
Ne vzdy odpovidaji hladindm 1éku v plazmé nebo dévce. Casto je obtizné odliSit nezddouci Gc¢inky 1écby od
priznaki deprese jako je unava, poruchy spanku, agitovanost, izkost, zacpa nebo sucho v tstech.

V piipadé vaznych nezadoucich G¢inkt napf. neurologického nebo psychiatrického charakteru musi byt 1é¢ba
Ludiomilem pferusena.
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Star$i pacienti jsou zvlasté citlivi na anticholinergni, neurologické, psychiatrické nebo kardiovaskularni G¢inky.
Jejich schopnost metabolizovat a vyluCovat latky mize byt sniZena, coz ma za nasledek riziko zvySeni jejich

plazmatickych koncentraci i pii obvyklych terapeutickych davkach (viz bod 4.2, 5.2).
Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny jak pfi 1écbé Ludiomilem, tak i tricyklickymi antidepresivy.

Tabulka 1

Nezadouci u€inky jsou fazeny podle frekvence vyskytu, nejcastéji se vyskytujici jako prvni, pfi pouziti nasledujici
konvence: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000

az, <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné:

Leukopenie, agranulocytdza, eosinofilie,
trombocytopenie

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné:

Nepriméiend sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté:

Zvysena chut k jidlu, abnormalni zvySeni télesné
hmotnosti

Velmi vzacné

Hyponatrémie

Psychiatrické poruchy

Casté: Neklid, uzkost, agitovanost, manie, hypomanie,
poruchy libida, agresivita, porucha spanku,
nespavost, no¢ni miry, deprese

Vzacné: Delirium, stavy zmatenosti, halucinace, (zvlasté u

starSich pacientl); nervozita

Velmi vzacné:

Psychotické poruchy, depersonalizace

Neni znamo

Sebevrazedné myslenky a chovani (béhem 1é¢by
byly hlaSeny kazuistiky sebevrazednych
mySlenek a chovani, béhem nebo kratce po
ukonceni 1é¢by maprotilinem (viz také bod 4.4)

Poruchy nervového systému
Velmi Casté:

Ospalost, zavrate, bolest hlavy, tfes, myoklonus

Casté: Sedace, zhorSeni paméti, porucha pozornosti,
parestézie (necitlivost, brnéni), dyzartrie
Vzacné: Kfece, akatizie, ataxie

Velmi vzacné:

Dyskineze, abnormalni koordinace, poruchy
rovnovahy, synkopa, porucha chuti

Poruchy oka
Casté:

Rozmazané vidéni, poruchy oc¢ni akomodace,
zvyseni nitroo¢niho tlaku

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné:

Tinitus

Srde¢ni poruchy
Casté:

Sinusova tachykardie, palpitace

Vzacné:

Arytmie.

Velmi vzacné:

Poruchy prevodu vzruchti (napi. rozsifeni QRS
komplexu, blokada Tawarova raminka, zmény na
PQ), prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni
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tachykardie, ventrikularni fibrilace, torsade de
pointes

Cévni poruchy
Casté:

Navaly, orthostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné:

Alergicka alveolitida (s eosinofilii nebo bez ni),
intersticialni onemocnéni plic (tzv. subakutni
intersticialni pneumonitida), bronchospasmus,
nosni obstrukce

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté:

Sucho v ustech

Casté: Nauzea, zvraceni, bolest bricha, zacpa
Vzicné: Prijjem

Velmi vzacné:

Stomatitida, zubni kazy

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzéicné: Hepatitida (se zloutenkou nebo bez ni)
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Casté: Alergicka dermatitida (vyrazka, kopfivka),

fotosenzitivita, hyperhidroza

Velmi vzacné:

Sveédéni, kozni vaskulitida, alopecie, erythema
multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, purpura

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Casté: Svalové slabost
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Poruchy moceni

Velmi vzacné:

Retence moce

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Poruch erekce

Velmi vzacné:

Gynekomastie, galaktorea

Neni znadmo

Sexudlni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava
Casté: Pyrexie
Velmi vzacné: Lokalni nebo generalizovany edém
Vyseti‘eni
Casté: Elektrokardiogram (abnormalni zmény na EKG)
napi. zmény ST a T viny
Vzéacné Zvyseni krevniho tlaku, abnormalni jaterni funkéni

testy (transamindzy, alkalické fosfatazy)

Velmi vzacné:

Abnormalni elektroencefalogram

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Velmi vzacné:

Pady

Projevy z vysazeni:

Ackoliv nejsou indicie navyku, mohou se po rychlém vysazeni 1éku nebo po sniZzeni davky vyskytnout nasledujici
projevy: nauzea, zvraceni, bolest bricha, prijem, nespavost, bolest hlavy, nervozita, tizkost a zhorSeni stavajici

deprese nebo opakovany vyskyt depresivnich nalad (viz bod 4.4).

Fraktury

Epidemiologické studie, predevsim u pacientil ve véku 50 let nebo starSich, vykazuji zvySené riziko zlomenin

kosti u pacienti uzivajicich SSRI a tricyklicka antidepresiva. Mechanismus tohoto rizika neni znam.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci U¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky a projevy

Ptiznaky a projevy predavkovani Ludiomilem jsou podobné jako u tricyklickych antidepresiv. Hlavnimi
komplikacemi jsou kardidlni abnormality a neurologické poruchy. U déti se musi nahodné poziti jakéhokoli
mnozstvi povazovat za zavaznou a potencialné fatalni ptihodu.

NS 24

Vzhledem k prodlouzené absorpci (anticholinergni efekt), dlouhému poloc¢asu a enterohepatalnimu obéhu, miize
pretrvavat riziko pro pacienta 4 az 6 dnu.

Mohou se vyskytnout nasledujici pfiznaky a projevy:

Centralni nervovy systém: ospalost, stupor, koma, ataxie, neklid, agitovanost, zvysené reflexy, svalova ztuhlost
a choreoatetoza, kiece.

Kardiovaskularni systém: hypotenze, tachykardie, arytmie, poruchy pfevodniho systému myokardu, Sok,
srdecni selhani, ventrikuldrni tachykardie, ventrikularni fibrilace, torsade de pointes, srde¢ni zastava, z nichz
nékteré mohou byt fatalni.

Navic se mlize objevit utlum dechu, cyano6za, zvraceni, horeCka, mydridza, poceni a oligurie nebo anurie.

Lécba:

Neexistuje specifické antidotum, a 1é¢ba je proto pouze symptomaticka a podplrna.

Pacienti, zvlasté déti, u kterych je podezieni na predavkovani Ludiomilem, museji byt hospitalizovani na jednotce
intenzivni péce po dobu nejméné 72 hodin.

Zaludek by mél byt vyprazdnén lavazi v nejkrat§im mozném &ase. V piipadé, Ze je pacient pii védomi, je mozné
vyvolat zvraceni. Pokud neni pacient pfi védomi, musi byt dychaci cesty zajiStény endotrachealni trubici s
nafukovaci manZzetou jesté pied zahajenim zaludecni lavaze a zvraceni nesmi byt indukovano. Tato opatfeni se
doporucuji provést do 12 hodin (eventualné i po delsi dob¢) po predavkovani, protoze anticholinergni u¢inek 1éku
muze prodlouzit Zalude¢ni pasaz.

Podani aktivniho uhli mize snizit absorpci.

Symptomatickd lécba je zalozena na modernich metodach intenzivni péCe s nepfetrzitym monitorovanim
kardialnich funkci, krevnich plynt a elektrolytli, s moznosti neodkladnych zakrokt jako je antikonvulzivni 1écba,
fizené dychani a resuscitace. Vzhledem k tomu, ze byly po podani fysostigminu popsany zadvazné bradykardie,
asystolie a kieCe, jeho podavani se pii predavkovani Ludiomilem nedoporucuje. Hemodialyza nebo peritonealni
dialyza nejsou U€inné, protoze plazmatické koncentrace marprotilinu jsou nizké.

Pri 1é¢bé srde¢nich komplikaci se osvédéila alkalizace plazmy hydrogenuhli¢itanem sodnym nebo natrium-
laktatem. Doporucuje se klinicko-toxikologické vysetieni krve nebo plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmaceuticka skupina: Psychoanaleptika, antidepresiva, neselektivni inhibitory zpétného vychytavani

monoaminti;
ATC kod: NO6A A21.
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Maprotilin je tetracyklické antidepresivum, neselektivni inhibitor reuptaku monoamind, které sdili nckteré
zakladni vlastnosti s tricyklickymi antidepresivy.Maprotilin, jako 1é¢iva latka Ludiomilu, se od tricyklickych
antidepresiv lisi strukturou i farmakologicky. Je to silny selektivni inhibitor reuptaku noradrenalinu v
presynaptickych neuronech kiiry CNS, ale ma jen velmi slaby inhibi¢ni G¢inek na reuptake serotoninu. Maprotilin
ma slabou az stfedni afinitu k centralnim alfa,;-adrenoreceptorim CNS, ma vsak stfedné silny anticholinergni a
vyrazny inhibi¢ni u¢inek na histaminové H; receptory.

Pti dlouhodobé 1écbe se funkéni zmeény v odpovédi neuroendokrinniho systému (riistového hormonu, melatoninu,
endorfinového systému) nebo neurotransmiterového systému (noradrenalinu, serotoninu, GABA) zahrnuji do
spektra mechanismu u¢inku Ludiomilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Léciva latka, maprotilin hydrochlorid, se po jednorazovém peroralnim podéani ve formé potahovanych tablet
vstiebava pomalu, ale kompletné. Stfedni hodnota absolutni biologické dostupnosti je piiblizné 70%.

Béhem 8 hodin po podani davky 50 mg maprotilinu peroralné, je vrcholova koncentrace latky v krvi 48 az 150
nmol/l (15 az 47 ng/ml).

Po opakované aplikaci davky 150 mg maprotilinu denné, a to peroraln¢ i intravendzné, je béhem druhého tydne
1écby dosazeno steady-state koncentrace v krvi 320 - 1270 nmol/l (100 - 400 ng/ml), a to bez ohledu na to, zda je
denni davka podana jednorazove nebo frakcionované ve 3 dil¢ich davkach.

Steady-state koncentrace jsou ptimo umérné velikosti davky, i kdyz absolutni koncentrace se zna¢né 1i$i u kazdého
jednotlivce.

Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno po 8-24 hodinéch.

Distribuce

Koeficient pro prepocet koncentrace maprotilinu v krvi a plazmé je 1,7. Primérny distribu¢ni objem je 23 - 27
1/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je 88 - 90% a to bez zavislosti na véku a onemocnéni pacienta.
Koncentrace v mozkomi$nim moku odpovida 2 - 13% hodnoty v séru.

Biotransformace

Maprotilin je intenzivné metabolizovan a pouze 2 - 4% davky jsou vylouceny v nezménéné formé moci. Hlavni
metabolickou cestou je tvorba metabolitu, demethymaprotilinu. Primarnim zptisobem vylucovani maprotilinu a
demethylmaprotilinu je hydroxylace a dale konjugace metabolitii a vylucovani moci. Hydroxylované metabolity
jako isomerické fenoly, 2- a 3-hydroxymaprotilin a 2,3-dihydrodiol, pfedstavuji pouze 4 — 8% davky vyloucené
moci. Primarni metabolity se vylucuji prevazné ve formé glukuronidovych konjugatt (75%). Piedpoklada se, Ze
demetylace marprotilinu je katalyzovana predev§im CYP2D6 s casteCnym ptispénim CYP1A2.

Vylucovani

Maprotilin je vylu¢ovan z krve s primérnym polo¢asem 43 - 45 hodin. Primérna celkova clearence je v rozmezi
510 - 570 ml/min.

Béhem 21 dnt jsou dve tretiny z celkové jednorazove podané davky vylou¢eny moci jako volné nebo konjugované
metabolity a jedna tietina se vylucuje stolici.

Linearita/nelinearita
Maprotilin vykazuje farmakokinetiku pfimo imérnou davce v rozmezi davek 25 az 150 mg.

Dalsi specialni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientl (nad 60 let) jsou steady-state koncentrace pfi stejné davce vyssi nez u mladsich pacientd,
eliminacni polocas je delsi a denni davky by mély byt polovi¢ni (viz bod 4.2 4.8). Pii poruse rendlnich funkeci
(clearence kreatininu 24 - 37 ml/min) za predpokladu, ze jaterni funkce jsou je$t¢ normalni, neni polocas
vylucovani maprotilinu mo¢i pfilis ovlivnén. Vylu¢ovani metabolitdi moci je snizené, ale je nahrazeno zvySenym
vyluCovanim zluci.

Porucha funkce ledvin

10/12



Ludiomil se ma podavat s opatrnosti u pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin. Maprotilin je
kontraindikovan u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3)

Porucha funkce jater

Ludiomil se ma podévat s opatrnosti u pacientll s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater. Vzhledem
k tomu, ze Iék je extenzivné metabolizovan, pfedpoklada se vyznamny dopad na clearance 1€ku u pacientt se
selhanim jater (viz bod 5.2). Maprotilin je kontraindikovan u pacienti s t€¢zkou poruchou funkce jater (viz bod
4.3).

Etnicka citlivost
I kdyz vliv etnické citlivosti a rasy na farmakokinetiku maprotilinu nebyl studovan, metabolismus maprotilinu se
tidi genetickymi faktory, které vedou k pomalému a extenzivnimu metabolismu 1éku.

Pomali a ultrarychli metabolizatori CYP2D6

U jedinct s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2D6 (5 — 10% bélosské populace) se predpoklada expozice
maprotilinu ~ 250% vys8i nez u jedincl s fenotypem rychlého metabolizatora, coz zplsobuje silngjsi a delsi
farmakologicky ucinek.

I ptes nedostatek jakychkoliv dat o farmakokinetice maprotilinu a desmethylmaprotilinu u jedinct s fenotypem
ultrarychlého metabolizatora se pfedpoklada, ze metabolismus maprotilinu a desmethylmaprotilinu bude u téchto
jedinct urychlen. U téchto jedincii se Gcinek Ludiomilu pravdépodobné snizi a miiZze byt nutna uprava davky.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zakladé vysledkii konvencnich studii toxicity, genotoxicity, mutagenity, kancerogenniho potencialu,
teratogenity a reproduk¢ni toxicity pii jednordzovém a opakovaného podani neodhalila ptfedklinickd data
Ludiomilu (maprotilinu) Zadné zvlastni riziko pro cloveéka. Maprotilin zptisobuje vdzné podrazdéni kiize.

V predklinickych studiich se u€inky vyskytly pouze po expozici, kterou lze bezpochyby urcit jako nadmérecnou
oproti maximalni expozici u ¢loveka a ktera predstavuje zanedbatelnou dilezitost pro klinické pouziti.

S vyjimkou drazdivych ucinkd Ludiomilu (maprotilinu) na kiizi, se nezadouci u¢inky v predklinickych studiich
vyskytly pouze pti vysokych davkach. Byly pfitfazeny farmakodynamické aktivité Ludiomilu (maprotilinu).

AKkutni toxicita

Studie akutni toxicity po jednorazovém podani byly provedeny na rtiznych druzich, peroralni, intravenézni a
subkutanni cestou podani. Z intravendzniho podani vyplynuly letalni davky cca 30 mg/kg u mysi a cca 38 mg/kg
u potkant.. Peroralni letalni davka u mysi pfevysila doporuceny terapeuticky rozsah 250 krat, zatimco intravendzni
letalni davka ptekrocila terapeuticky davkovaci rozsah u lidi 10 az 60 krat.

Podrazdéni kuze

Maprotilin vyvolaval vazné podrazdéni kize, edém a nekrézu po jednorazovém i opakovaném podani na
depilovanou kazi kralikd a po dobu 4denniho pozorovani.

Mutagenita
Nebyl zaznamenan zadny mutagenni G¢inek maprotilinu in vitro a in vivo studiich genotoxicity.
Toxicita po opakovaném podani a kancerogenita

Potkani byli 1é¢eni perordlnimi davkami maprotilinu 10, 30 a 60 mg/kg/den po dobu az 78 tydnh. Lécba davkou
30 mg/kg/den byla tolerovana asi u dvou tfetin potkani. Vice neZ polovina potkant l1écenych davkou 60
mg/kg/den pred¢asné zemiela a 1é¢ba této skupiny byla ukonéena v 58. tydnu. U né€kolika potkanti 1é¢enych bud’
30 mg/kg/den nebo 60 mg/kg/den byla zaznamenana reversibilni zména tuku v jatrech. Jak bylo odvozeno
z incidence a individualnich typd tumort, nebyl zaznamenan zadny potencial tvorby nadort.

Dlouhodoba toxicita po peroralnim podani byla zkoumana u pst s davkovanim 1, 10, 20 a 30 mg/kg télesné
hmotnosti na den po dobu 1 roku. Kvili vysoké mortalité byla 1écba skupiny na davce 30 mg/kg ukoncena ve
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25. tydnu. Epizody kieci byly diagnostikovany po 1-3 dnech u vétSiny pst, ktefi zemieli samovolné nebo byli
pfedCasné utraceni. Davky 1 a 10 mg/kg byly dobie tolerovany. V Zadné ze skupin uvedenych davek nebyly
zjiStény zadné nalezy na organech nebo tkéanich, které by souvisely s [écbou.

Teratogenita a reprodukéni toxicita

Vsechny standardni studie teratogenity a reproduk¢ni toxicity provedené s maprotilinem byly negativni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity, fosforeCnan vapenaty, monohydrat laktosy, magnesium-stearat, kyselina
stearova 95%, hypromelosa, Zluty oxid zelezity (E172), polysorbat 80, oxid titani¢ity (E171), mastek, kukuti¢ny
Skrob, cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/PVC/PVDC perforovany jednodavkovy blistr, krabicka

Potahované tablety:

30 x 25 mg,

20 x 75 mg,

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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