Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Ladiomil 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 25 mg maprotilinklorida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 30,00 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Ladiomil 25 mg filmom obloZena tableta je narancasto-smeda, okrugla filmom obloZena tableta s
utisnutom oznakom PLIVA na jednoj strani, promjera 6 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Ladiomil je namijenjen lije¢enju velikog depresivnog poremecaja.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Tijekom lijeCenja maprotilinom bolesnik treba biti pod lije¢nickim nadzorom.

Doziranje

Preporucena doza kre¢e se u rasponu od 75 do 150 mg na dan. Ovisno o tezini simptoma, odgovoru i
toleranciji bolesnika, moze se zapoceti s dnevnom dozom od 25 mg (jedanput do tri puta na dan), ili 75
mg (jedanput dnevno), a onda se doza postupno titrira do u¢inkovite doze. Ne preporucuju se dnevne doze
iznad 150 mg.

Rezim doziranja treba individualno odrediti i prilagoditi stanju i odgovoru bolesnika, npr. pove¢avanjem
veéernje doze, a snizavanjem doza koje se daju tijekom dana ili davanjem samo jedne dnevne doze. Cilj
je posti¢i terapijski uc¢inak koristenjem najnizih mogucih doza, osobito u bolesnika koji jos uvijek rastu ili
bolesnika u starijoj dobi s nestabilnim autonomnim zivéanim sustavom zbog vece vjerojatnosti pojave
nuspojava u tih bolesnika.

Stariji bolesnici (u dobi iznad 60 godina)

Opcenito se preporucuju nize doze. Na pocetku 10 mg 3 puta na dan ili 25 mg jedanput dnevno. Ukoliko
je potrebno, dnevna doza se postupno povecava do 25 mg 3 puta dnevno ili 75 mg jedanput dnevno, $to
ovisi o toleranciji i odgovoru (vidjeti dio 4.8.15.2.).

Pedijatrijska populacija
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Sigurnost i djelotvornost maprotilina u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdene. Zbog toga
se ne preporucuje primjena u toj dobnoj skupini.

Prekid lijecenja
Treba izbjegavati nagli prekid primjene lijeka ili naglo smanjenje doze zbog mogucih nuspojava (vidjeti
dio4.4.14.8.).

Nadin primjene
Kroz usta.
Ladiomil filmom obloZene tablete treba progutati cijele s dovoljno tekuéine.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na triciklicke antidepresive.

Konvulzivni poremecaji (postoje¢i ili u anamnezi), akutni infarkt miokarda, poremecaji provodnog
sustava srca, glaukom zatvorenog kuta, retencija urina, teska bolest bubrega i jetre i manija.

Istodobno uzimanje ili uzimanje do 14 dana nakon prestanka uzimanja inhibitora monoaminooksidaze.
Akutno trovanje alkoholom, hipnoticima ili psihotropnim lijekovima.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicid / suicidalne misli ili klini¢ko pogorsanje

Depresija je povezana s povecanim rizikom od suicidalnih misli, samoozljedivanja i suicida (dogadaji
povezani sa suicidom). Taj je rizik prisutan sve dok ne dode do znacajnije remisije. Budu¢i da do
poboljsanja simptoma ne mora do¢i tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja ili dulje, bolesnike u tom
razdoblju treba pazljivo nadzirati. Na osnovi op¢eg klinickog iskustva, rizik od suicida moze biti povecéan
u ranim fazama oporavka. Treba biti jednako oprezan kod lije¢enja bolesnika s teskom depresijom kao i
kod lijecenja bolesnika s drugim psihijatrijskim bolestima.

Poznato je da je rizik od suicidalnih misli ili pokuSaja suicida povecan u bolesnika s dogadajima
povezanim sa suicidom u anamnezi ili u onih sa znacajnijim stupnjem suicidalnih misli prije pocetka
terapije, stoga te bolesnike treba pazljivo nadzirati tijekom terapije. U meta-analizi placebo kontroliranih
klinickih ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremecajima zabiljezen je veéi
rizik od suicidalnog ponasSanja u bolesnika mladih od 25 godina koji su uzimali antidepresive u odnosu na
one koji su uzimali placebo.

Pazljivi nadzor bolesnika, a posebno onih s povec¢anim rizikom, potreban je tijekom terapije i to posebno
na pocetku lijecenja i tijekom promjene doze. Bolesnike (a isto tako i njegovatelje) potrebno je upozoriti
da trebaju pratiti pojavu simptoma klinickog pogorsanja, suicidalnog ponasanja ili suicidalnih misli, kao i
neuobi¢ajenih promjena u ponaSanju, te da odmah trebaju zatraziti lije¢nicki savjet ako se ti simptomi
pojave.

Konvulzije

Postoje rijetka izvjeS¢éa o konvulzijama do kojih je doslo u bolesnika koji nisu imali konvulzije u
anamnezi, a lijeCeni su s terapijskim dozama maprotilina. U nekim su slucajevima bili prisutni drugi
faktori kao $to je istodobna primjena lijekova za koje je poznato da snizavaju prag izbijanja konvulzija.
Rizik od konvulzija moZe biti povecan kada se istodobno daju antipsihotici (hpr. fenotiazini, risperidon)
(vidjeti dio 4.5.), kod brzog prekida istodobno primjenjivanih benzodiazepina ili pri brzom prekoracenju
preporucenog doziranja maprotilina.

Dok se ne utvrdi kauzalni odnos, rizik od nastanka konvulzija moze se smanjiti: primjenom malih
pocetnih doza, odrzavanjem pocetnog doziranja tijekom 2 tjedna, koje se potom postupno povecava,
zadrzavaju¢i dozu odrZavanja na minimalno u€inkovitoj razini, oprezno podeSavajuéi ili izbjegavajuci
istodobnu uporabu s lijekovima koji snizavaju prag konvulzija (npr. fenotiazini, risperidon) ili brzo
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smanjenje doze benzodiazepina. Istodobna elektrokonvulzivna terapija provodi se samo pod strogim
nadzorom.

Srcani i vaskularni poremecaji

Zabiljezeno je da triciklicki i tetraciklicki antidepresivi uzrokuju sréane aritmije, sinusnu tahikardiju i
produzuju vrijeme provodenja. Ventrikularna tahikardija, fibrilacija ventrikula i torsade de pointes vrlo su
rijetko zabiljeZeni u bolesnika koji su lijeceni s maprotilinom; neki su od tih slucajeva bili fatalni.

Oprez je indiciran u starijih bolesnika s kardiovaskularnom bolesc¢u, ukljucujuéi i one s anamnezom
infarkta miokarda, aritmija i/ili ishemijske bolesti srca.

U takvih je bolesnika indicirano pracenje sr¢ane funkcije, ukljucuju¢i EKG, narocito tijekom dugotrajnog
lijeenja. U bolesnika sklonih ortostatskoj hipotenziji potrebno je redovito mjeriti krvni tlak.

Drugi psihijatrijski u¢inci

Aktivacija psihoze povremeno je zabiljezena u bolesnika sa shizofrenijom koji su primali triciklicke
antidepresive. Stoga se istodobno uzimanje maprotilina i tricikli¢kih antidepresiva smatra rizikom. Sli¢no
tome su hipomanicne ili mani¢ne epizode zabiljezene u bolesnika s bipolarnim poremecajima dok su bili
lijeceni s nekim triciklickim antidepresivom tijekom depresivne faze. U takvim slucajevima moze biti
potrebno smanjiti dozu maprotilina ili ga ukinuti, te primijeniti neki antipsihotik.

Istodobna primjena s antipsihoticima (npr. fenotiazini, risperidon) moZe rezultirati povisenim
plazmatskim koncentracijama maprotilina, snizenim pragom konvulzija i konvulzijama (vidjeti dio 4.5.).

Kombinacija s CYP2D6-inhibitorom tioridazinom moze izazvati teSke sréane aritmije. U predisponiranih
1 starijih bolesnika triciklicki antidepresivi mogu izazvati delirantne psihoze, osobito noc¢u. Te epizode
nestaju bez lije¢enja u roku od nekoliko dana nakon prestanka primjene lijeka.

Serotoninski sindrom

Istodobna primjena maprotilina i buprenorfina moze dovesti do serotoninskog sindroma koji je stanje
opasno po zivot (vidjeti dio 4.5.).

Ako je klinicki opravdano istodobno lijeCenje drugim serotonergickim lijekovima, savjetuje se pazljivo
nadziranje bolesnika, posebno tijekom pocetka lije¢enja i povecanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu uklju€ivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskulatorne poremecaje i/ili simptome poremecaja probavnog sustava.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije ovisno o
tezini simptoma.

Hipoglikemija

Moguénost hipoglikemije treba uzeti u obzir u bolesnika koji primaju maprotilin istodobno s derivatima
sulfonilureje ili inzulinom. Kada se zapoc¢ne ili prekine lijeGenje s maprotilinom, dijabeti¢ki bolesnici
trebaju pazljivo kontrolirati razinu glukoze u krvi (vidjeti dio 4.5.).

Krvna slika

lako su promjene leukocita pri primjeni maprotilina zabiljezene samo u izoliranim slu¢ajevima, potrebno
je periodi¢ki kontrolirati krvnu sliku i pratiti simptome kao $to su vrucica i upala grla, osobito tijekom
prvih nekoliko mjeseci terapije. Kontrole se takoder preporucuju tijekom dulje terapije.

Anestezija
Prije opce ili lokalne anestezije anesteziologa treba obavijestiti da bolesnik prima maprotilin. Sigurnije je
lijecenje nastaviti nego riskirati prekid terapije prije kirurSkog zahvata.

Posebne populacije i dugotrajno lije¢enje
Tijekom dugotrajnog lijecenja savjetuje se pracenje funkcije jetre i bubrega.
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Oprez se preporucuje u bolesnika koji u anamnezi imaju povecéani intraokularni tlak, glaukom zatvorenog
kuta, kroni¢nu teSku opstipaciju ili retenciju mokrace, osobito u prisutnosti hipertrofije prostate.
Triciklicki antidepresivi mogu potaknuti paraliticki ileus, osobito u starijih osoba te u hospitaliziranih
bolesnika. Zbog toga je potrebno poduzeti odgovarajuce mjere nastupi li opstipacija.

Oprez se preporucuje u bolesnika s hipertireoidizmom i bolesnika koji uzimaju pripravke hormona
StitnjacCe, jer je mogu¢ porast ucestalosti kardiovaskularnih nuspojava.

Porast ucestalosti zubnog karijesa zabiljeZen je u bolesnika na dugotrajnoj terapiji antidepresivima. Zbog
toga se tijekom dugotrajne terapije bolesnicima savjetuje redovito pregledavanje zuba.

Smanjena lakrimacija povezana s antikolinergi¢kim svojstvima triciklickih antidepresiva moze izazvati
ostecenje kornealnog epitela u bolesnika koji nose kontaktne lece.

Prekid lijecenja

Treba izbjegavati nagli prekid primjene lijeka ili naglo smanjenje doze zbog mogu¢ih simptoma
apstinencije. Ako se donese odluka o prekidu lijeCenja, dozu treba smanjivati imajuc¢i na umu da nagli
prekid moze biti povezan s pojavom odredenih simptoma (vidjeti dio 4.8.).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom
Ladiomil filmom obloZene tablete sadrze laktozu.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena CYP2D6-inhibitora moze dovesti do povecanja koncentracije maprotilina. Primjena
inhibitora enzima u brzih CYP2D6-metabolizatora moze povisiti koncentraciju maprotilina 3,5 puta,
pretvarajuci bolesnika u spore CYP2D6-metabolizatore (vidjeti dio 5.2.).

MAO-inhibitori

Istodobna primjena inhibitora monoaminoksidaze (MAQ) koji su jaki CYP2D6-inhibitori in vivo, kao $to
je moklobemid, kontraindicirana je s maprotilinom (vidjeti dio 4.3.). Maprotilin se ne smije davati
najmanje 14 dana nakon prekida lijeCenja s MAO-inhibitorima da bi se izbjegao rizik od teSkih
interakcija kao $to su hiperpireksija, tremor, generalizirane klonicke konvulzije, delirij, a potencijalno i
smrt. Isto se odnosi na situaciju kada se neki MAO-inhibitor daje nakon prethodnog lijeenja
maprotilinom.

Antiaritmici

Antiaritmici koji su jaki CYP2D6-inhibitori kao $to su kinidin i propafenon, ne smiju se primjenjivati u
kombinaciji s maprotilinom. Kinidin ima sinergistic¢ki antikolinergicki u¢inak s maprotilinom (vidjeti dio
4.4.).

Antidijabetici

Istodobna uporaba s derivatima sulfonilureje ili inzulinom moze pojacati hipoglikemijski uéinak
antidijabetika. Dijabeti¢ki bolesnici trebaju kontrolirati vrijednost glukoze u krvi kada se zapocinje ili
prekida lije¢enje maprotilinom (vidjeti dio 4.4.).

Antipsihotici

Istodobna uporaba s antipsihoticima (npr. fenotiazini, risperidon) moze rezultirati poviSenim
koncentracijama maprotilina u plazmi, snizenim pragom konvulzija i konvulzijama (vidjeti poglavlje
4.4.). Kombinacija s CYP2D6-inhibitorom tioridazinom moze izazvati tesku sranu aritmiju. Zbog toga je
potrebno prilagoditi dozu lijeka.

Antikoagulansi
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Neki triciklicki antidepresivi mogu pojacati antikoagulacijski uc¢inak kumarina, vjerojatno inhibicijom
njegova metabolizma ili smanjenjem intestinalnog motiliteta. Nema dokaza da maprotilin moze inhibirati
metabolizam antikoagulansa kao $to je varfarin (aktivni S'-enantiomer kojeg metabolizira CYP2C9), ali
se preporucuje redovita kontrola INR-a.

Antikolinergici
Maprotilin moZe pojacati u€inke antikolinergika (npr. fenotiazini, antiparkinsonici, atropin, biperiden,
antihistaminici) na zjenice, sredi$nji Ziv¢ani sustav (SZS), debelo crijevo i mokraéni mjehur.

Antihipertenzivi

Istodobna primjena beta-blokatora koji su CYP2D6-inhibitori, kao §to je propranolol, moze uzrokovati
porast koncentracija maprotilina u plazmi. U takvim se slu¢ajevima preporucuje pratiti koncentraciju
lijeka u plazmi i prilagoditi dozu.

Maprotilin moZze smanjiti ili blokirati antihipertenzivni u¢inak blokatora adrenergickih neurona kao $to su
gvanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin i alfa-metildopa. Iznenadni prekid primjene maprotilina moze
takoder rezultirati teSkom hipotenzijom.

Simpatomimetici

Maprotilin moze pojacati kardiovaskularni uéinak simpatomimetika kao $to su adrenalin, noradrenalin,
izoprenalin, efedrin i fenilefrin, kao i kapi za nos i lokalnih anestetika (npr. onih koji se primjenjuju u
stomatologiji). Zbog toga je potreban detaljan nadzor (krvni tlak, ritam srca) i paZljivo prilagodavanje
doze.

Depresori srediSnjeg Zivéanog sustava
Bolesnike koji uzimaju maprotilin treba upozoriti na moguénost pojacanog odgovora na alkohol,
barbiturate i druge depresore SZS-a.

Benzodiazepini
Komedikacija s benzodiazepinima moze uzrokovati pove¢anu sedaciju.

Metilfenidat
Metilfenidat moze povecati plazmatske koncentracije triciklickih antidepresiva i na taj nacin pojacati
njihov ucinak. Zbog toga moze biti potrebno prilagoditi dozu.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina koji su CYP2D6-inhibitori, kao $to su fluoksetin,
fluvoksamin (takoder inhibitor CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 i CYP1A2), paroksetin, sertralin ili
citalopram, mogu rezultirati povecanim koncentracijama maprotilina u plazmi s odgovaraju¢im
nuspojavama. Uslijed dugog poluvremena eliminacije fluoksetina i fluvoksamina taj se u¢inak moze
produljiti. Zbog toga moze biti potrebno prilagoditi dozu.

Antagonisti (H2)-receptora

lako nije zabiljezeno kod maprotilina, pokazalo se da istodobna primjena antagonista histaminskih (H2)-
receptora, cimetidina (inhibitor nekoliko enzima P450, ukljuéuju¢i CYP2D6 i CYP3A4) inhibira
metabolizam nekoliko tricikli¢kih antidepresiva, §to rezultira poviSenim plazmatskim koncentracijama
potonjih i porastom ucestalosti nuspojava (suha usta, poremecen vid). Zbog toga moze biti potrebno
sniziti dozu maprotilina kada se daje istodobno s cimetidinom.

U¢inak induktora citokroma P450 na metabolizam maprotilina

Maprotilin se prvenstveno metabolizira putem CYP2D6, a u manjoj mjeri i preko CYP1A2. Nije
utvrdeno da se CYP2D6 moze inducirati, ali istodobna primjena tvari za koje se zna da induciraju
CYP1A2, mozZe povecati stvaranje dezmetilmaprotilina. Ne oCekuje se da sveukupni farmakodinamicki
ucinak bude smanjen jer je taj metabolit aktivan. Medutim, indukcija enzima za koje jos§ nije jasno
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sudjeluju li u metabolizmu maprotilina i dezmetilmaprotilina (npr. enzima citokroma P450, enzima faze
IT) moze ubrzati metabolizam lijeka i smanjiti njegovu djelotvornost.

Kada se maprotilin daje istodobno s tvarima koje induciraju jetrene enzime citokroma P450, moze biti
potrebno prilagoditi dozu maprotilina, osobito kod onih za koje je tipi¢no da su ukljuceni u metabolizam
tricikli¢kih antidepresiva, kao §to su CYP3A4, CYP2C19, i/ili CYP1A2 (npr. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, te fenitoin).

Maprotilin je potrebno primjenjivati oprezno kada se primjenjuje s buprenorfinom zbog povecanja
rizika od serotoninskog sindroma, koje je stanje potencijalno opasno po zivot (vidjeti dio 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Ispitivanja u Zivotinja pokazala su da nema teratogenog ili mutagenog ucinka, te da nema dokaza
oste¢ene plodnosti ili Stetnog djelovanja na fetus. No, nije utvrdeno da je primjena tijekom trudnoce
neskodljiva. Zabiljezeni su izolirani slucajevi koji navode na zaklju¢ak o mogucoj povezanosti
maprotilina i Stetnih u¢inaka na plod ¢ovjeka.

Maprotilin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako nije jasno da je korist ve¢a od rizika za
fetus.

Maprotilin treba ukinuti najmanje 7 tjedana prije o¢ekivanog datuma porodaja, pod uvjetom da klinicki
status bolesnika to dozvoljava, kako bi se sprijecili moguci simptomi kao Sto su dispneja, letargija,
razdrazljivost, tahikardija, hipotonija, konvulzije, nervoza i hipotermija u novorodenceta.

Dojenje

Maprotilin se izlucuje u majéino mlijeko. Nakon oralne primjene 150 mg na dan tijekom 5 dana,
koncentracije u maj¢inu mlijeku premasuju koncentracije u krvi i to od 1,3 do 1,5 puta. lako nisu utvrdeni
Stetni uéinci na dijete, majke koje uzimaju maprotilin ne smiju dojiti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike koji uzimaju maprotilin treba upozoriti da moze nastupiti zamucenje vida, omaglica,
somnolencija i drugi simptomi uvjetovani SZS-om (vidjeti dio 4.8). U tom slucaju bolesnici ne smiju
upravljati vozilima, raditi sa strojevima ili se baviti drugim potencijalno opasnhim aktivnostima. Bolesnike
treba takoder upozoriti da konzumiranje alkohola ili drugih lijekova moze pojacati te uéinke (vidjeti dio
45).

4.8. Nuspojave

Nuspojave su obi¢no blage i prolazne, nestaju s nastavkom terapije ili nakon smanjenja doze. Nisu uvijek
u korelaciji s plazmatskim razinama lijeka ili s dozom. Cesto se odredene nuspojave tesko razlikuju od
simptoma depresije, kao §to su umor, poremecaji spavanja, agitacija, tjeskoba, opstipacija ili suha usta.

U slucaju teskih nuspojava, npr. neuroloske ili psihijatrijske prirode, treba prekinuti terapiju
maprotilinom.

Stariji su bolesnici osobito osjetljivi na antikolinergi¢ke, neuroloske, psihijatrijske ili kardiovaskularne
ucinke. Metaboliziranje i izlucivanje lijeka u starijih bolesnika moze biti usporeno i dovesti do porasta
koncentracije lijeka u plazmi (vidjeti dio 4.2.15.2.).

Sljedece su nuspojave zabiljeZene tijekom primjene maprotilina ili drugih tricikli¢kih antidepresiva.

Nuspojave su razvrstane po ucestalosti pojavljivanja:
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Vrlo €esto >1/10 (>10%); ¢esto >1/100 i <1/10 (>1% i <10%); manje ¢esto >1/1000 i <1/100 (>0,1%
i<1%); rijetko >1/10000 i < 1/1000 (>0,01% i <0,1%); vrlo rijetko <1/10000 (<0,01%) te nepoznato
(u€estalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Vrlo rijetko: Zubni Kkarijes

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo rijetko: Leukopenija, agranulocitoza, eozinofilija, trombocitopenija, depresija kostane srzi, purpura

Endokrini poremecaji
Vrlo rijetko: Neprimjerena sekrecija antidiuretskog hormona, hipoglikemija
Rijetko: Poremecaj regulacije glukoze

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: Povecani apetit, povecanje tjelesne mase

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: Nemir, tjeskoba, agitacija, poremecaj libida, agresivnost, poremeéaj spavanja, nesanica, noéne
more, pogorsanje depresije

Rijetko: Delirij, zbunjenost, halucinacije (osobito u gerijatrijskih bolesnika), nervoza, hipomanija,
manija, psihoze

Vrlo rijetko: Aktivacija psihoti¢nih simptoma, depersonalizacija

Nepoznato: Suicidalne misli i ponaSanje”

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: Somnolencija, omaglica, tremor, mioklonus

Cesto: Sedacija, gubitak paméenja, poremeéaj paznje, parestezije, dizartija, glavobolja, vrtoglavica
Rijetko: Konvulzije, akatizija, ataksija, ekstrapiramidni simptomi

Vrlo rijetko: Diskinezija, abnormalna koordinacija, sinkopa, disgeuzija, periferna neuropatija

Poremecaji oka
Cesto do vrlo Cesto: Zamucen vid
Rijetko: Poremecaji akomodacije oka

Poremecaji uha i labirinta
Vrlo rijetko: Tinitus

Srcani poremecdaji

Cesto: Sinusna tahikardija, palpitacije, EKG-abnormalnosti (npr. promjene ST i T vala)

Rijetko: Aritmija, sinkopa

Vrlo rijetko: Poremecaj provodenja (npr. proSirenje QRS kompleksa, blok grane snopa, PQ promjene),
prolongacija QT intervala, ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija, torsade de pointes, infarkt
miokarda, kardijalni arest

Krvozilni poremecdaji

Cesto: Valunzi, ortostatska hipotenzija
Rijetko: Porast arterijskog tlaka

Vrlo rijetko: Cerebrovaskularni incidenti

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: Alergijski alveolitis (s eozinofilijom ili bez nje), bronhospazam, nazalna kongestija

Poremecaj probavnog sustava
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Vrlo Cesto: Kserostomija

Cesto: Muénina, povra¢anje, abdominalni poremecaji, opstipacija
Rijetko: Dijareja, disfagija, paraliticki ileus

Vrlo rijetko: Stomatitis, crno obojeni jezik

Poremecaji jetre i Zuci
Rijetko: Hepatitis (s ikterusom ili bez njega)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: Dermatitis, alergijski osip, urtikarija, fotosenzibilnosti, hiperhidroza

Vrlo rijetko: Pruritus, kutani vaskulitis, alopecija, erythema multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom,
toksicka epidermalna nekroliza

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: MiSi¢na slabost
Rijetko: Nevertebralne kostane frakture

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Cesto: Poremecaj mokrenja
Rijetko: Retencija urina

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Cesto: Erektilna disfunkcija
Vrlo rijetko: Hipertrofija dojke, galaktoreja, oticanje testisa

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: Umor

Rijetko: Pireksija

Vrlo rijetko: Edem (lokalni ili generalizirani)

Pretrage

Rijetko: Abnormalne vrijednosti testova funkcije jetre

Vrlo rijetko: Povisene vrijednosti jetrenih enzima, abnormalan EEG

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Vrlo rijetko: Pad

" Slucajevi suicidalnih misli i ponaSanja zabiljeZeni su tijekom primjene maprotilina ili ubrzo nakon
prestanka lijeCenja (vidjeti dio 4.4.).

Simptomi apstinencije

Iako ne ukazuju na ovisnost, sljedeci se simptomi katkada javljaju nakon naglog prekida primjene lijeka
ili smanjenja doze: muc¢nina, povracanje, abdominalni bolovi, dijareja, nesanica, glavobolja, nervoza,
tjeskoba, pogorSanje depresije ili povrat depresivnog raspolozenja (vidjeti dio 4.4.).

Uc¢inak terapijske skupine

Epidemioloska ispitivanja, uglavnom provedena u bolesnika u dobi od 50 godina i vise, pokazuju
povecani rizik kosStanih fraktura u bolesnika koji su uzimali SSRI i TCA. Mehanizam koji uzrokuje rizik
je nepoznat.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Predoziranje

Znakovi i simptomi

Znakovi i simptomi predoziranja maprotilinom sli¢ni su onima koji su zabiljezeni kod drugih tricikli¢kih
antidepresiva. Glavne su komplikacije poremeéaji srca i SZS-a. U djece se sluajno gutanje bilo koje
koli¢ine lijeka treba smatrati teskim i potencijalno fatalnim trovanjem.

Simptomi se opéenito pojavljuju unutar 4 sata od ingestije, a maksimalnu tezinu postignu unutar 24 sata.
Zbog odgodene apsorpcije (antikolinergicki uc¢inak), dugog poluvremena eliminacije te enterohepati¢ne
cirkulacije, bolesnik moze ostati izlozen riziku od 4 do 6 dana.

Nastupaju sljedeéi znakovi i simptomi:

SrediSnji Zivéani sustav: somnolencija, sopor, koma, ataksija, nemir, agitacija, pojacani refleksi,
ukocéenost mi$ica i koreatsko-atetotozni pokreti, konvulzije.

Kardiovaskularni sustav: hipotenzija, tahikardija, aritmije, smetnje provodenja, Sok, zatajenje srca,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija, torsade de Pointes, sr¢ani arest, od kojih su neki bili
fatalni.
Mogu nastupiti respiracijska depresija, cijanoza, povracanje, vrucica, midrijaza, znojenje i oligurija ili
anurija.

Lijecenje

Specifiénog antidota nema, a lije¢enje je u osnovi simptomatsko i suportivno.

Bolesnike, osobito djecu, koji su eventualno progutali prekomjernu dozu maprotilina treba hospitalizirati i
najmanje 72 sata drzati pod detaljnim nadzorom.

Treba §to brze isprazniti zeludac ispiranjem ili induciranjem povracanja ako je bolesnik pri svijesti. Ako
bolesnik nije pri svijesti, prije nego §to se zapoc¢ne s ispiranjem, di$ni put treba osigurati endotrahealnim
tubusom, a povracanje se ne smije izazivati. Te se mjere preporucuju do 12 sati, ili ¢ak dulje nakon
predoziranja jer antikolinergicki ucinak lijeka moZe odgoditi praznjenje Zeluca. Primjena aktivnog
ugljena moZe pomoc¢i smanjenju apsorpcije lijeka.

Simptomatsko se lijecenje zasniva na modernim metodama intenzivne skrbi s kontinuiranim pracenjem
srane funkcije, plinova u krvi i elektrolita, te eventualne potrebe za hitnim mjerama kao §to su
antikonvulzivna terapija, umjetno disanje i resuscitacija. ZabiljeZzeno je da fiziostigmin uzrokuje tesku
bradikardiju, asistolu i konvulzije, pa se zbog toga njegova uporaba ne preporucuje u slucajevima
predoziranja s maprotilinom. Hemodijaliza i peritonejska dijaliza nisu u¢inkovite.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici; Neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina.
ATK oznaka: NO6AA21

Mehanizam djelovanja

Ladiomil sadrzi maprotilin, tetraciklicki antidepresiv. Posjeduje izrazeni i selektivni inhibitorni u¢inak na
ponovnu pohranu noradrenalina u presinaptickim neuronima kortikalnih struktura sredi$njeg ziv€anog
sustava, ¢ime povecava njegovu sinaptiku koncentraciju, dok takav uéinak na serotonin ne pokazuje.
Posjeduje slab do umjereni afinitet za srediSnje a-adrenergicne receptore, naglaseni inhibitorni uc¢inak na
H,-receptore i umjereni antikolinergi¢ni u¢inak. Smatra se da su promjene funkcionalnog odgovora
neuroendokrinog sustava (hormon rasta, melatonin, endorfini) i/ili neurotransmitera (noradrenalin,
serotonin, GABA) tijekom dugotrajnog lijeGenja takoder ukljuceni u mehanizam djelovanja maprotilina.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
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Nakon oralne primjene maprotilinklorid se apsorbira polako i potpuno.

Distribucija
Prosjecna apsolutna bioraspolozivost iznosi 66 do 70 %. Vr$ne se plazmatske koncentracije od 48 do 150

nmol/l (13 do 47 ng/ml) postizu do 8 sati nakon primjene doze od 50 mg.

Nakon ponavljane (oralne ili intravenske) primjene 150 mg Ladiomila na dan, ravnoteZzne koncentracije u
plazmi od 320 do 1270 nmol/l (100 do 400 ng/ml) postizu se tijekom drugog tjedna lijeenja, bilo da je
doza primijenjena kao pojedina¢na dnevna doza ili podijeljena u tri doze.

Ravnotezne koncentracije maprotilina linearno su proporcionalne dozi, iako se bitno razlikuju od osobe
do osobe.

Omjer maprotilina u krvi i plazmi iznosi 1,7. Prosje¢ni volumen raspodjele iznosi 23 do 27 I/kg. 88 do 90
% maprotilina je vezano za plazmatske bjelancevine, neovisno o bolesnikovoj dobi ili bolesti.
Koncentracija u mozdanom likvoru iznosi 2 do 13 % serumske koncentracije maprotilina.

Biotransformacija

Znatna se koli¢ina maprotilina metabolizira, te se samo 2 do 4 % doze izluCuje u mokraci
nepromijenjeno. Glavni je metabolit farmakoloski aktivni desmetil derivat. Hidroksilirani i/ili
metoksilirani metaboliti koji se izlucuju konjugirani putem bubrega su manje vazni.

Eliminacija

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije maprotilina iznosi 43 do 45 sati. Prosje¢ni se klirens krece od 510 do
570 ml/min.

Tijekom 21 dana, urinom se izluce otprilike dvije trec¢ine doze, najve¢im dijelom u obliku slobodnih i
konjugiranih metabolita, a fecesom otprilike trecina.

Farmakokinetika u starijih bolesnika

U starijih su bolesnika (starijih od 60 godina) ravnotezne koncentracije visSe nego u mladih bolesnika
nakon iste doze. | poluvrijeme eliminacije je dulje, te bi dnevne doze trebalo prepoloviti. U bolesnika s
ostecenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 24 do 37 ml/min) poluvrijeme eliminacije nije
promijenjeno ako je funkcija jetre neostecena. Bubrezno je izluéivanje metabolita smanjeno, ali je ono
kompenzirano povecanim izlu¢ivanjem putem Zuci.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja u zivotinja nisu pokazale Stetne uéinke maprotilina na fetus. Pradenjem Zivotinja tijekom
godine dana uz primjenu velikih doza maprotilina nije dokazana kancerogenost. Takoder, nije bilo dokaza
mutagenosti u potomaka miSeva kojima su davane i do 60 puta vece doze od onih koje se primjenjuju u

ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

kalcijev fosfat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
zelatina

talk

magnezijev stearat

Film-ovojnica:
hipromeloza

HALMED
10 08 - 10 - 2021
ODOBRENO




polisorbat

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenljivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

30 (3x10) filmom obloZenih tableta u (PVC/AI) blisteru
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-374812821

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28.02.1993.
Datum posljednje obnove odobrenja: 07.03.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. listopada 2021.
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