ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ludiomil 50 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Maprotilin-Hydrochlorid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 29 mg Lactose-Monohydrat pro Filmtablette.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten.

Hellorange runde bikonvexe Tabletten mit einer Bruchkerbe und der Pragung ,,E/R* auf einer Seite.
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

Depressive Erkrankungen bei Erwachsenen (ab 18 Jahren)

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wihrend der Behandlung mit Ludiomil sind die Patienten &rztlich zu {iberwachen.

Die einleitende Behandlung ist durch schrittweise Dosissteigerung und die Beendigung der
Behandlung durch langsame Verringerung der Dosis vorzunehmen.

Das Dosierungsschema ist individuell zu bestimmen und dem Krankheitszustand und der Reaktion des
Patienten anzupassen, beispielsweise indem man die Abenddosis erhdht und die tagsiiber zu
verabreichenden Dosen herabsetzt oder indem man nur eine Dosis pro Tag gibt. Haben sich die
Symptome weitgehend zuriickgebildet, kann man versuchen, die Dosis zu verringern. Verstiarken sich
die Symptome wieder, ist die Dosis unverziiglich auf das urspriingliche Niveau zu erhdhen.

Es ist anzustreben, den therapeutischen Effekt mit moglichst niedrigen Dosen zu erreichen. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten im Wachstumsalter oder dltere depressive Patienten mit einem instabilen

vegetativen Nervensystem. Diese beiden Patientengruppen zeigen ndmlich in der Regel eine stédrkere
Reaktion als Patienten mittleren Alters.

Wahrend die beruhigende Wirkung meist unmittelbar in den ersten Tagen einsetzt, ist die
stimmungsaufhellende Wirkung in der Regel nach 1-3 Wochen zu erwarten.

Die Tagesdosis von 150 mg darf nicht {iberschritten werden.

Die empfohlene Dosis betrigt:

25 mg ein- bis dreimal téglich oder 25-75 mg einmal am Tag, je nach Schwere der Symptome und der
Reaktion des Patienten. Im Bedarfsfall kann die Tagesdosis allméhlich auf maximal 150 mg gesteigert



werden, entweder verteilt auf mehrere Dosen oder als Einzeldosis verabreicht, je nach Vertriaglichkeit
und therapeutischer Reaktion.

Altere Patienten:

Altere Patienten benétigen oft eine deutlich geringere Dosis und zeigen schon hiufig bei der Hilfte
der Tagesdosis einen zufriedenstellenden Behandlungseffekt. Die Anfangsdosierung betrdgt einmal
tiglich 25 mg. Im Bedarfsfall sollte die Tagesdosis in kleinen Schritten allméahlich erhoht werden auf
bis zu dreimal tdglich 25 mg oder einmal tiglich 75 mg, je nach Vertraglichkeit und therapeutischer
Reaktion.

Es stehen auch Ludiomil Filmtabletten zu 25 mg und 75 mg zur Verfiigung.

Beeintriachtigte Leberfunktion:

Ludiomil sollte bei Patienten mit geringer bis méBiger Beeintrdchtigung der Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden; bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion darf es
jedoch nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Beeintrichtigte Nierenfunktion:

Ludiomil sollte bei Patienten mit geringer bis méBiger Beeintrdchtigung der Nierenfunktion mit
Vorsicht angewendet werden; bei Patienten mit schwerer Beeintrichtigung der Nierenfunktion darf es
jedoch nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren):

Da Sicherheit und Wirksamkeit von Ludiomil bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren noch
nicht ausreichend untersucht sind, wird eine Anwendung bei dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Beendigung der Behandlung:

Ein abruptes Absetzen des Medikaments oder eine abrupte Dosisreduktion sollten vermieden werden,
da es zu unerwiinschten Wirkungen kommen kann. Wenn die Entscheidung getroffen wurde die
Behandlung abzusetzen, sollte allméhlich abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzsymptome

Nach abrupter Unterbrechung der Behandlung oder Dosisreduktion kénnen gelegentlich folgende
Symptome auftreten, die jedoch nicht im Sinne einer Abhiingigkeit zu verstehen sind: Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Nervositét, Angst und
Verschlimmerung der zugrundeliegenden Depression oder erneutes Auftreten der depressiven
Verstimmung (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Ludiomil - Filmtabletten sind unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit einzunehmen.
4.3. Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Kreuzallergie gegen trizyklische Antidepressiva

- Epilepsien oder mit herabgesetzter Krampfschwelle einhergehende Zusténde (z.B.
Gehirnschidigungen unterschiedlicher Atiologie, Alkoholismus)

- Akuter Myokardinfarkt



- Uberleitungsstorungen am Herzen einschlieBlich kongenitales langes QT-Syndrom

- Schwere Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

- Engwinkelglaukom, Harnretention, Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

- Gleichzeitige Behandlung mit einem MAO-Hemmer (siche Abschnitt 4.5)

- Akute Intoxikationen mit Alkohol, Hypnotika oder Psychopharmaka (siche Abschnitt 4.5)

- Gleichzeitige Behandlung mit Antiarrhythmika, wie z.B. Chinidin und Propafenon (siche
Abschnitt 4.5)

- Akuten Delirien oder Manien

- Pylorusstenose

- paralytischer Ileus

- schwerwiegende unbehandelte Stérungen der Blutzirkulation

- Stillzeit (ist eine Behandlung unvermeidlich muss abgestillt werden)

4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit Ludiomil, insbesondere bis zum Einsetzen der therapeutischen Wirkung,
sind die Patienten zu iiberwachen.

Antiarrhythmika

Antiarrhythmika, die starke Inhibitoren von CYP2D6 sind, wie etwa Chinidin und Propafenon diirfen
nicht gemeinsam mit Ludiomil verwendet werden. Der membranstabilisierende Effekt von Chinidin
kann mit Ludiomil dosisabhingige synergistische Wirkungen hervorrufen (siche Abschnitte 4.3 und
4.5).

Krampfanfalle

In seltenen Féllen wurde berichtet, dass es bei Patienten unter therapeutischen Dosen von Ludiomil zu
Krampfanfillen kam. In einigen Féllen spielten auch noch andere Faktoren eine Rolle, z.B. die
gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, von denen bekannt ist, dass sie die Krampfschwelle
herabsetzen. Das Risiko von Krampfanfillen kann bei gleichzeitiger Verabreichung von Neuroleptika
(z.B. Phenothiazine, Risperidon) (sieche Abschnitt 4.5), bei abruptem Absetzen von Benzodiazepinen
oder wenn die empfohlene Dosierung von Ludiomil innerhalb kurzer Zeit tiberschritten wird, erhoht
sein.

Obwohl ein kausaler Zusammenhang nicht nachgewiesen ist, kann das Anfallsrisiko gesenkt werden,
wenn die Therapie mit niedriger Dosierung begonnen wird, die anfangliche Dosierung wéhrend zwei
Wochen beibehalten und dann allmdhlich durch geringe Dosissteigerungen erhoht wird, die niedrigste
wirksame Erhaltungsdosis verabreicht wird, die gleichzeitige Verabreichung von Medikamenten, die
die Krampfschwelle herabsetzen (wie Phenothiazine, Risperidon), vermieden oder die Behandlung
vorsichtig umgestellt wird, oder die rasche Beendigung einer Behandlung mit Benzodiazepinen
vermieden wird.

Eine gleichzeitige Elektroschocktherapie darf nur unter sorgfiltiger Uberwachung durchgefiihrt
werden.

Herz- und Gefialkrankheiten

Es wurde dariiber berichtet, dass trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva zu
Herzrhythmusstorungen, Sinustachykardie und einer Verlidngerung der Uberleitungszeit gefiihrt
haben. Ventrikulire Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade de pointes wurden in seltenen Féllen
bei mit Ludiomil behandelten Patienten beschrieben, einige dieser Félle verliefen todlich. Vorsicht ist
deshalb angezeigt bei élteren Patienten und Patienten mit Herzerkrankungen, z.B. Myokardinfarkt,
Herzrhythmusstérungen und/oder ischdmischer Herzerkrankung in der Anamnese. Besonders bei
Langzeitbehandlung ist bei diesen Patienten eine Uberwachung der Herzfunktion, einschlieBlich EKG,
angezeigt. Bei Neigung zu orthostatischer Hypotonie ist der Blutdruck regelméBig zu kontrollieren.

Psychiatrische Effekte




Bei schizophrenen Patienten, die mit trizyklischen Antidepressiva behandelt wurden, ist gelegentlich
eine Aktivierung der Psychose beobachtet worden; diese Moglichkeit ist auch bei der Anwendung von
Ludiomil in Betracht zu ziehen. Ebenso wurden hypomanische oder manische Episoden bei Patienten
mit bipolaren Stérungen beobachtet, wenn sie wéihrend der depressiven Phase mit einem trizyklischen
Antidepressivum behandelt wurden. In solchen Féllen konnen eine Dosisreduktion von Ludiomil oder
ein Absetzen des Priparates, sowie die Gabe eines Antipsychotikums erforderlich sein. Die
gleichzeitige Anwendung von Neuroleptika (z.B. Phenothiazine, Risperidon) kann zu erh6hten
Plasmaspiegeln von Maprotilin, zu einer Herabsetzung der Krampfschwelle und zu Krampfanféllen
fiihren (siehe Abschnitt 4.5). Eine gemeinsame Anwendung mit CYP2D6-Hemmer Thioridazin kann
zu schweren Herzrhythmusstérungen fithren. Eine Dosisanpassung kénnte daher erforderlich sein.

Bei priadisponierten und bei élteren Patienten kdnnen trizyklische Antidepressiva pharmakogene
(delirdse) Psychosen verursachen, vor allem wéhrend der Nacht; diese gehen innerhalb von wenigen
Tagen nach dem Absetzen ohne Behandlung wieder zuriick.

Patienten, die Ludiomil einnehmen, sollten gewarnt werden, dass ihre Reaktion auf Alkohol,
Barbiturate und andere zentral ddmpfende Arzneimittel verstérkt werden kann.

Suizidrisiko
Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depression ist mit einem erhéhten Risiko fiir das Auftreten von Suizidgedanken, selbstschiadigendem
Verhalten und Suizide (suizidale Ereignisse) verbunden. Dieses Risiko dauert an, bis es zu einer
signifikanten Besserung der Symptome kommt.

Da die Besserung der Symptomatik nicht wahrend den ersten Wochen der Behandlung oder langer
nicht auftritt, sollen Patienten bis zum Eintritt der Besserung engmaschig iiberwacht werden. Es ist
eine generelle klinische Erfahrung, dass das Suizidrisiko in den frithen Stadien einer Besserung steigt.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignissen in der Anamnese oder solchen, die vor Beginn der Therapie
stark suizidgefdhrdet waren, ist das Risiko von Suizidgedanken oder —versuchen erh6ht. Diese
Patienten sollen daher wiahrend der Behandlung besonders sorgfiltig iiberwacht werden. Eine Meta-
Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Antidepressiva bei erwachsenen Patienten
mit psychiatrischen Erkrankungen zeigte bei Patienten, die jiinger als 25 Jahre sind, ein erhdhtes
Suizidrisiko verglichen mit Placebo. Eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten, vor allem bei jenen
Patienten, die ein erhohtes Risiko aufweisen, solle im Speziellen bei Therapiebeginn und bei
Dosisénderungen durchgefiihrt werden. Patienten (und deren Betreuer) sollen auf die Notwendigkeit
aufmerksam gemacht werden, jede klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewdhnliche Verhaltensdnderungen sorgsam zu iiberwachen und bei Auftreten
derartiger Symptome unverziiglich medizinischen Rat zu suchen.

Bei Erwachsenen und Kindern mit depressiven Stérungen kann sich ungeachtet davon, ob sie eine
Therapie mit Antidepressiva erhalten, eine Verschlechterung der Depression und/oder der
Suizidneigung oder anderer psychiatrischen Symptome einstellen. In Kurzzeit-Studien an Kindern und
Jugendlichen und jungen Erwachsenen unter 25 Jahren mit depressiven Stérungen und anderen
psychiatrischen Erkrankungen erhohten Antidepressiva das Risiko fiir Suizidgedanken und suizidales
Verhalten (Suizidalitit).

Die Ergebnisse einer Studie, bei der Ludiomil als prophylaktische Behandlung gegen unipolare
Depressionen verabreicht wurde, weisen auf eine Zunahme suizidalen Verhaltens in der behandelten
Gruppe hin. Was die Gefahr einer todlichen Uberdosierung betrifft, wurde Ludiomil als vergleichbar
mit &lteren trizyklischen Antidepressiva beurteilt. Die Patienten miissen in allen Behandlungsphasen
sorgfiltig iberwacht werden.

Bei solchen Patienten sollte eine Umstellung der Therapie, einschlieBlich eines moglichen Absetzens
des Arzneimittels, in Erwidgung gezogen werden, vor allem dann, wenn solche Verdnderung schwer



sind, plotzlich einsetzen oder nicht zu den urspriinglichen Symptomen des Patienten zéhlten (siehe
auch ,,Beendigung der Behandlung®).

Verschreibungen sollten daher in der geringst moglichen Menge erfolgen, um so das mdgliche Risiko
fiir eine Uberdosierung zu reduzieren.

Hypoglykémie

Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Sulfonylharnstoffen oder von Insulin ist die Moglichkeit einer
Hypoglykémie zu beriicksichtigen. Bei Diabetikern ist daher zu Beginn und bei Beendigung der
Therapie mit Ludiomil der Blutzuckerspiegel zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.5)

Weilles Blutbild

Obwohl iiber Veranderungen des weillen Blutbildes unter Ludiomil nur in vereinzelten Féllen
berichtet wurde, sind besonders in den ersten Therapiemonaten regelméfige Blutbilduntersuchungen
und eine Uberwachung auf Symptome wie Fieber und Halsschmerzen angezeigt. Diese MaBnahmen
empfehlen sich auch bei Langzeitbehandlung.

Anisthesie
Wenn eine Narkose oder Lokalandsthesie geplant ist, ist es im Allgemeinen sicherer die Therapie
fortzusetzen, als durch Absetzen des Medikaments vor einem chirurgischen Eingriff die Risiken eines

plotzlichen Behandlungsabbruchs einzugehen.

Spezifische Patientengruppen und Langzeitbehandlung

Bei Leber- und Nierenschidden, sowie bei Patienten mit anamnestischen Hinweisen auf erhohten
intraokuldren Druck, Phdochromozytom, chronische schwere Obstipation oder Miktionsstdrungen
(besonders bei Prostatahypertrophie) ist Ludiomil mit Vorsicht anzuwenden.

Wihrend einer Langzeitbehandlung empfiehlt sich eine Uberwachung der Leber- und Nierenfunktion.

Trizyklische Antidepressiva konnen, besonders bei dlteren und bei hospitalisierten Patienten, zu
paralytischem Ileus fiihren. Bei Obstipation sollten daher entsprechende Mafinahmen getroffen
werden.

Bei Patienten mit Hyperthyreose und bei gleichzeitiger Einnahme von Schilddriisenhormonpréparaten
ist Vorsicht geboten, da mit einer Verstarkung unerwiinschter kardialer Effekte zu rechnen ist.

Bei Langzeitbehandlung mit trizyklischen Antidepressiva wurde iiber ein verstarktes Auftreten von
Zahnkaries berichtet. Bei lingerer Anwendung sind daher regelmiBige zahnérztliche Kontrollen
ratsam.

Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen in Kombination mit Chlonidin, Guanfacin oder Alpha- oder
Beta-Sympathomimetika (Adrenalin, Noradrenalin oder Dopamin parenteral verabreicht).

Ludiomil kann dazu fiithren, dass Ihre Haut empfindlicher auf Sonnenlicht reagiert. Selbst eine kurze
Sonnenbestrahlung kann zu Hautausschlag, Jucken, Hautrtung oder Hautverfarbung fithren. Setzen
Sie sich keiner direkten Sonnenbestrahlung aus, tragen Sie eine Sonnenbrille und schiitzen Sie sich
durch entsprechende Kleidung.

Die mit den anticholinergischen Eigenschaften trizyklischer Antidepressiva zusammenhéingende
Verminderung des Tranenflusses und die relative Akkumulation mukoider Sekrete konnen bei

Kontaktlinsentrdgern zu einer Schédigung des Hornhautepithels fiihren.

Beendigung der Behandlung




Ein abruptes Absetzen des Medikaments oder eine abrupte Dosisreduktion sollten vermieden werden,
da es zu unerwiinschten Wirkungen kommen kann. Wenn die Entscheidung getroffen wurde die
Behandlung abzusetzen, sollte allméhlich, abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.8).

Doping

Die Anwendung von Ludiomil - Filmtabletten kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fiihren.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

CYP2D6-Hemmer

Eine gleichzeitige Anwendung von CYP2D6-Hemmern kann bei Patienten mit dem Phénotyp eines
raschen Debrisoquin-Metabolisierers im Vergleich zu jenen mit dem Phénotyp eines langsamen
Metabolisierers zu einer Erhohung der Plasmaspiegel um bis zum 3,5fachen fithren, wobei sie zum
Phénotyp eines langsamen Metabolisierers iiberfiithrt werden.

MAO-Hemmer

MAO-Hemmer, die in vivo starke CYP2D6-Hemmer sind, wie etwa Moclobemid, sind fiir die
gemeinsame Anwendung mit Ludiomil kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei vorausgehender
Behandlung mit einem MAO-Hemmer darf Ludiomil erst nach einem Intervall von mindestens 14
Tagen verabreicht werden (Risiko schwerwiegender Wechselwirkungen, z.B. Hyperpyrexie, Tremor,
generalisierte klonische Anfille, Delirium und moglicherweise Tod). Dies gilt auch fiir die
Verabreichung eines MAO-Hemmers nach vorausgehender Behandlung mit Ludiomil.

Antihypertensiva

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Betablockern, die Hemmer von CYP2D6 sind, z.B. Propranolol,
kann es zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Maprotilin kommen. In diesen Féllen ist der
Plasmaspiegel zu iiberwachen und die Dosierung entsprechend anzupassen.

Die blutdrucksenkende Wirkung adrenerger Neuronenblocker, wie Guanethidin und Bethanidin, sowie
von Reserpin, Clonidin und Alpha-Methyldopa, kann durch Ludiomil abgeschwicht oder aufgehoben
werden. Bei plotzlichem Absetzen von Ludiomil kann es auch zu schwerer Hypotonie kommen.
Patienten, die eine gleichzeitige blutdrucksenkende Behandlung bendtigen, sollten daher
Antihypertensiva eines anderen Wirkungstyps erhalten (z.B. Diuretika, Vasodilatatoren oder
Betablocker, die nicht einer ausgeprégten Biotransformation unterliegen).

Symptathomimetika

Die kardiovaskuldren Wirkungen von Sympathikomimetika, z.B. Adrenalin, Noradrenalin,
Isoprenalin, Ephedrin und Phenylephrin, sowie von Nasentropfen und Lokalanésthetika (z.B. in der
Zahnmedizin) kénnen durch Ludiomil verstirkt werden. Deshalb sind strenge Uberwachung
(Blutdruck, Herzrhythmus) und sorgfaltige Dosisanpassung erforderlich.

Anticholinergika

Durch Ludiomil kénnen die Wirkungen anticholinerger Medikamente (z.B. Phenothiazine,
Antiparkinsonika, Atropin, Biperiden, Antihistaminika) auf die Pupille, das Zentralnervensystem, den
Darm und die Blase verstirkt werden.



Antiarrhythmika

Ludiomil darf nicht in Kombination mit Antiarrhythmika verwendet werden, die starke CYP2D6-
Hemmer sind, wie etwa Chinidin und Propafenon. Der membranstabilisierende Effekt von Chinidin
kann mit Ludiomil dosisabhéngige synergistische Wirkungen hervorrufen (siehe Abschnitt 4.4).

Neuroleptika

Die gleichzeitige Anwendung von Neuroleptika (z.B. Phenothiazine, Risperidon) kann die
Plasmakonzentrationen von Maprotilin erhdhen, die Krampfschwelle erniedrigen und zu epileptischen
Anfillen fiihren (siche Abschnitt 4.4). Bei Kombination mit Thioridazin kénnen schwere
Herzrhythmusstdrungen auftreten. Es kann daher eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Methylphenidat

Methylphenidat kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen und einer verstérkten Wirkung von
trizyklischen Antidepressiva fithren. Es kann daher eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Antikoagulanzien

Ludiomil kann wie auch andere trizyklische Antidepressiva die gerinnungshemmende Wirkung von
Antikoagulanzien vom Kumarin-Typ durch eine Hemmung ihres Metabolismus in der Leber oder
aufgrund einer verminderten Darmmotilitdt verstirken. Es gibt zwar keinen Nachweis dafiir, dass
Ludiomil den Metabolismus von Antikoagulanzien wie Warfarin (aktives S-Enantiomer mit
Metabolisierung durch CYP2D6) hemmt, aber der Prothrombingehalt im Plasma muss fiir diese
Substanzklasse sorgfaltig iiberwacht werden. Gegebenenfalls ist die Dosis des gerinnungshemmenden
Medikaments zu vermindern.

Antidiabetika
Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Sulfonylharnstoffen oder von Insulin kann deren
blutzuckersenkende Wirkung verstirkt werden. Bei Diabetikern ist daher zu Beginn und bei

Beendigung der Therapie mit Ludiomil der Blutzuckerspiegel zu liberwachen (siche Abschnitt 4.4).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), die starke Hemmer von CYP2D6 sind, wie
etwa Fluoxetin, Fluvoxamin (auch ein Hemmer von CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 und CYP1A2),
Paroxetin, Sertralin oder Citalopram, kénnen zu stark erhdhten Maprotilin-Konzentrationen im Plasma
und zu entsprechenden Nebenwirkungen fithren. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Fluoxetin
kann dieser Effekt langanhaltend sein. Es kdnnte daher eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Medikamente, die eine QT-Verldngerung verursachen

Die gleichzeitige Anwendung von Medikamenten, die eine QT-Verldngerung verursachen, kann das
Risiko fiir Ventrikulararrhythmien, einschlieBlich Ventrikulartachykardie und Torsade de pointes
(TdP) erhdhen. Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Medikamenten, die das QT-Intervall
verlangern, besonders bei Patienten mit zugrundeliegenden Risikofaktoren.

Zentralddmpfende Arzneimittel und Alkohol

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass ihre Reaktion auf Alkohol, Barbiturate und
andere zentralddmpfende Substanzen durch Ludiomil verstdrkt werden kann (siehe Abschnitt 4.3).

Benzodiazepine, Barbiturate, systemische Anésthetika

Die Kombination mit Ludiomil kann zu verstirkter Sedierung fiihren (siche Abschnitt 4.3).



H2-Rezeptorantagonisten

Zwar liegen liber Ludiomil keine derartigen Berichte vor, doch es ist bekannt, dass der Histamin2-
Rezeptorantagonist Cimetidin (ein Hemmer verschiedener P450-Enzyme darunter CYP2D6 und
CYP3A4) den Metabolismus einiger trizyklischer Antidepressiva hemmt, dadurch deren
Plasmakonzentrationen erhoht und zu einer entsprechenden Zunahme unerwiinschter Wirkungen fiihrt
(Mundtrockenheit, Sehstorungen). Bei gleichzeitiger Anwendung von Cimetidin kann daher eine
Dosisreduktion von Ludiomil notwendig sein.

Antimykotika, Terbinafin

Die gleichzeitige Verabreichung von Terbinafin, einem Antimykotikum (ein potenter Hemmer des
CYP2D6), kann zu erhohten Maprotilinplasmaspiegeln fithren. Eine Dosisanpassung von Ludiomil
kann notwendig sein.

Wirkung von Cytochrom P450-Enzyminduktoren auf den Metabolismus von Maprotilin

Maprotilin wird primér durch CYP2D6 metabolisiert und zu einem gewissen Grad auch iiber
CYP1A2. CYP2D6 hat sich als nicht induzierbar erwiesen, die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die bekanntermafB3en als CYP1A2-Induktoren wirken, kann jedoch zu einer verstiarkten
Bildung von Desmethylmaprotilin fiihren und die Wirksamkeit von Ludiomil verringern. Es kann
daher bei gleichzeitiger Anwendung mit bekannten Induktoren von hepatischen Cytochrom-P450-
Enzymen, vor allem solchen die typischer Weise am Metabolismus bei trizyklischen Antidepressiva
beteiligt sind, wie etwa CYP3A4, CYP2C19 und/oder CYP1A2 (z.B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital und Phenytoin) eine Anpassung der Dosis von Ludiomil erforderlich sein.

Antibabypille

Es gab vereinzelte Berichte von Wechselwirkungen zwischen trizyklischen Antidepressiva und
Ostrogenen 1-3, die zu einem Verlust der antidepressiven Wirkung und/oder trizyklischer Toxizitit
fiihrten. Die Signifikanz dieser Wechselwirkungen ist nicht bekannt, Maprotilinspiegel werden durch
hormonale Verhiitungsmittel nicht beriihrt.

Andere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kdnnen mit antiretroviralen Arzneimitteln, Antiprotozoenmitteln (z.B. Chinidin),
Dihydroergotaminen, Disulfiram und Muskelrelaxanzien (z.B. Baclofen) auftreten. Eine erhdhte
Maprotilinexposition kann bei der gleichzeitigen Verabreichung mit antiretroviralen Arzneimitteln
auftreten, da sie CYPD6 hemmen konnen. Ebenso sollte Chinidin, welches CYP2D6 hemmt, nicht
gleichzeitig mit Maprotilin gegeben werden, da es zu einem erhohten Risiko fiir Arrhythmien fiihrt.
Disulfiram kann die Biotransformation von Maprotilin hemmen, und daher sollten die
Maprotilinspiegel iiberwacht werden, wenn Patienten es in Kombination mit Disulfiram nehmen.
Maprotilin kann die Wirkung von Muskelrelaxanzien verstédrken.

Kinder
Mit Kindern wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.
4.6. Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Untersuchungen haben weder teratogene oder mutagene Effekte noch Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitit oder eine Schiadigung des Foeten durch Ludiomil ergeben. Die
Sicherheit der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft ist jedoch nicht erwiesen. Vereinzelte Fille,
die auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Ludiomil und unerwiinschten Wirkungen auf den
menschlichen Fotus hindeuten, sind berichtet worden. Die Anwendung von Ludiomil wéhrend der



Schwangerschaft sollte vermieden werden, es sei denn, dass der Nutzen der Behandlung die Risken
fiir den Fotus eindeutig tiberwiegt.

Sofern es der klinische Zustand erlaubt, ist Ludiomil mindestens sieben Wochen vor dem errechneten
Geburtstermin abzusetzen, um mdgliche Symptome wie Dyspnoe, Lethargie, Reizbarkeit,
Tachykardie, Hypotonie, Konvulsionen, Zittern und Hypothermie beim Neugeborenen zu vermeiden.

Stillzeit

Maprotilin tritt in die Muttermilch {iber. Nach oraler Gabe von 150 mg tiglich wahrend 5 Tagen ist die
in der Muttermilch gemessene Konzentration 1,3 - 1,5mal hoher als im Blut.

Obwohl bisher vorliegende Berichte keine unerwiinschten Effekte auf den Saugling gezeigt haben,
diirfen Miitter, die Ludiomil verwenden, nicht stillen (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Frauen im gebdrfihigen Alter
Keine besonderen Empfehlungen.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass wihrend der Behandlung mit Ludiomil
Schwindel, verschwommenes Sehen, Schléfrigkeit und andere ZNS-Symptome (siehe Abschnitt 4.8.)
auftreten konnen. In diesem Fall sollten die Patienten darauf verzichten ein Fahrzeug zu lenken,
Maschinen zu bedienen oder andere potentiell gefiahrliche Tétigkeiten auszuiiben. Ferner sollten die
Patienten darauf aufmerksam gemacht werden, dass diese Wirkungen durch Alkoholkonsum oder
andere Pharmaka verstirkt werden konnen (siehe Abschnitt 4.5).

4.8. Nebenwirkungen

Verschiedene unerwiinschte Reaktionen auf Ludiomil sind in der Regel leicht und voriibergehend und
klingen vielfach bei fortgesetzter Behandlung oder nach einer Dosisreduktion ab. Sie stehen nicht
immer in Korrelation mit den Plasmaspiegeln des Medikaments oder der Dosierung. Die Abgrenzung
bestimmter unerwiinschter Wirkungen von den Symptomen einer Depression, z.B. Miidigkeit,
Schlafstérungen, Unruhe, Angst, Obstipation oder Mundtrockenheit, ist oftmals schwierig.

Beim Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen, z.B. neurologischer oder psychiatrischer
Art, ist das Priparat abzusetzen.

Altere Patienten reagieren besonders empfindlich auf anticholinerge, neurologische, psychische oder
kardiovaskuldre Effekte. Ihre Fahigkeit zur Metabolisierung und Elimination von Medikamenten ist
unter Umsténden vermindert, weshalb auch bei therapeutischen Dosen die Gefahr erhdhter
Plasmakonzentrationen besteht.

Die nachstehenden unerwiinschten Wirkungen sind entweder unter Ludiomil oder wéhrend der
Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva aufgetreten.

Die Nebenwirkungen werden nach Ihrer Haufigkeit angefiihrt, beginnend mit den haufigsten
Nebenwirkungen. Es werden dabei folgende Haufigkeitsangaben verwendet:

Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); selten (>1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), nicht
bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen




Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten

Leukopenie, Agranulozytose, Eosinophilie,
Thrombozytopenie

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
(SIADH)

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Haufig

Sehr selten

gesteigerter Appetit, abnorme
Gewichtszunahme

Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Unruhezustinde, Angst, Agitiertheit, Manie,
Hypomanie, Libidostorung, Aggressivitit,
Schlafstorungen, Schlaflosigkeit,
Albtraume, Depression

Delirium, Verwirrtheitszustdnde,
Halluzinationen (besonders bei
geriatrischen Patienten), Nervositét

psychotische Storungen, Depersonalisierung

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
(Fallberichte von Suizidgedanken und
suizidales Verhalten wurden wihrend der
Behandlung mit oder kurz nach Beendigung
der Behandlung von Maprotilin berichtet
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Haufig

Selten

Sehr selten

Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen,
Tremor, Myoklonien

Sedierung, Gedachtnisstdrungen,
Aufmerksamkeitsstorungen, Pardsthesie
(Taubheitsgefiihl, Prickeln), Dysarthrie

Krampfanfille, Ataxie, Akathisie
Dyskinesie, Koordinationsstérungen,

Dysgeusie, Synkope,
Gleichgewichtsstdrungen

Augenerkrankungen

Haufig

verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Sehr selten

Tinnitus

Herzerkrankungen

Haufig
Selten

Sehr selten

Sinustachykardie, Palpitationen
Arrhythmien

Uberleitungsstérungen (z.B. QRS-
Verbreiterung, Schenkelblock, PQ-
Verianderungen), QT-Verldngerungen,
Synkopen, Kammertachykardie,
Kammerflimmern, Torsade de pointes




GefaBerkrankungen Haufig Hitzewallungen, orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr selten allergische Alveolitis mit oder ohne
Brustraums und des Mediastinums Eosinophilie, interstitielle
Lungenerkrankung (z.B. subakute
Interstitialpneumonitis), Bronchospasmus,
nasale Obstruktion
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Mundtrockenheit
Haufig Ubelkeit, Erbrechen, abdominale
Beschwerden, Obstipation
Selten Diarrhoe

Sehr selten

Stomatitis, Zahnkaries

Leber- und Gallenerkrankungen Selten Hepatitis mit oder ohne Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Haufig allergische Dermatitis (Exantheme,
Unterhautzellgewebes Urtikaria), Photosensibilitatsreaktionen,
Hyperhidrose
Sehr selten Pruritus, kutane Vaskulitis, Haarausfall
(Alopezie), Erythema multiforme, Stevens-
Johnson- Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse, Purpura
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig Muskelschwéche
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Héufig Miktionsstérungen
Sehr selten Harnverhalt
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Haufig Erektile Dysfunktion

und der Brustdrise

Sehr selten

VergroBerung der Brustdriisen
(Gynédkomastie), Galaktorrhoe

sexuelle Funktionsstérungen

Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Miidigkeit
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Fieber (Pyrexie)
Sehr selten Oedem (lokal oder generalisiert)
Untersuchungen Haufig EKG-Verianderungen (z.B. T- und ST-
Verianderungen), erhdhter
Augeninnendruck, Gewichtszunahme
Selten Blutdruckerh6hung, abnormale

Leberfunktionstests (Transaminasen,
alkalische Phosphatase)




Sehr selten abnormes Elektroenzephalogramm,
verldngertes QT im Elektrokardiogramm

Verletzung, Vergiftung und durch Sehr selten Stiirze
Eingriffe bedingte Komplikationen

Absetzsymptome

Nach abrupter Unterbrechung der Behandlung oder Dosisreduktion konnen gelegentlich folgende
Symptome auftreten, die jedoch nicht im Sinne einer Abhiingigkeit zu verstehen sind: Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Nervositit, Angst und
Verschlimmerung der zugrundeliegenden Depression oder erneutes Auftreten der depressiven
Verstimmung (siche Abschnitt 4.4).

Knochenbriiche
Epidemiologische Studien, hauptséichlich durchgefiihrt mit Patienten, die 50 Jahre oder &lter waren,
zeigen ein erhohtes Risiko fiir Knochenbriiche bei Patienten, die SSRIs und trizyklische

Antidepressiva erhielten. Der Mechanismus, der zu diesem Risiko fiihrt, ist unbekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 3620 7

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung von Ludiomil treten dhnliche Symptome wie bei der Uberdosierung
trizyklischer Antidepressiva auf. Die schwersten Komplikationen sind kardiale und neurologische
Storungen. Bei Kindern ist jede versehentliche Einnahme als schwerwiegend und potenziell letal zu
betrachten.

Symptome

Die Symptome treten im Allgemeinen innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme auf und erreichen
nach 24 Stunden einen maximalen Schweregrad. Aufgrund der verzogerten Resorption
(anticholinerger Effekt), der langen Halbwertszeit und der Riickresorption in einem enterohepatischen
Kreislauf bleibt die Gefahr fiir den Patienten unter Umsténden 4-6 Tage lang bestehen.

Folgende Symptome konnen auftreten:

Zentralnervensystem: Schlafrigkeit, Stupor, Koma, Ataxie, Unruhe, Agitiertheit, gesteigerte Reflexe,
Muskelstarre, Choreoathetose, Konvulsionen.

Kardiovaskulédres System: Hypotonie, Tachykardie, Arrhythmien, Reizleitungsstorungen, Schock,
Herzinsuffizienz; Kammertachykardie, Kammerflimmern, Torsade de pointes und Herzstillstand,
wobei diese auch tddlich sein konnen.


http://www.basg.gv.at/

Ferner konnen Atemdepression, Zyanose, Erbrechen, Fieber, Mydriasis, Schwitzen und Oligurie oder
Anurie auftreten.

Management

Es gibt kein spezifisches Antidot. Die Behandlung ist im Wesentlichen symptomatisch und
unterstiitzend.

Patienten, die mdglicherweise eine Uberdosis Ludiomil eingenommen haben, besonders Kinder,
sollten hospitalisiert und wéhrend mindestens 72 Stunden streng iiberwacht werden.

Der Magen ist so schnell wie moglich durch Magenspiilung oder, wenn der Patient bei Bewusstsein
ist, durch kiinstlich herbeigefiihrtes Erbrechen zu entleeren. Bei bewusstlosen Patienten sollte kein
Erbrechen ausgeldst und vor Beginn der Magenspiilung durch einen Endotrachealtubus mit
Manschette sichergestellt werden, dass die Atemwege frei sind. Es wird empfohlen, diese MaBBnahmen
bis zu 12 und mehr Stunden nach Einnahme der Uberdosis durchzufiihren, da die Magenentleerung
aufgrund des anticholinergen Effekts des Medikaments verzogert sein kann. Durch Verabreichung von
Aktivkohle kann die Resorption des Wirkstoffs vermindert werden.

Die symptomatische Behandlung erfolgt unter Einsatz moderner Methoden der Intensivmedizin mit
kontinuierlicher Uberwachung der Herzfunktion, der Blutgase und der Elektrolyte; zu den
moglicherweise erforderlichen Notfallmainahmen zihlen antikonvulsive Behandlung, kiinstliche
Beatmung und Reanimation. Da berichtet wurde, dass Physostigmin zu schwerer Bradykardie,
Asystolie und Krampfanfillen fiihren kann, wird seine Anwendung bei Uberdosierung von Ludiomil
nicht empfohlen. Wegen der niedrigen Plasmakonzentrationen von Ludiomil ist eine Himodialyse und
Peritonealdialyse unwirksam.

Alkalisierung des Plasmas mit Natriumhydrogencarbonat bzw. Natriumlactat hat sich auch in der
Behandlung der kardialen Komplikationen gut bewéhrt.

Eine klinisch-toxische Untersuchung von Blut bzw. Plasma wird empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Antidepressiva, nicht selektive
Monoaminwiederaufnahmehemmer, Maprotilin, ATC-Code: NO6AA21

Maprotilin ist ein tetrazyklisches Antidepressivum, das mit den trizyklischen Antidepressiva eine
Reihe von grundlegenden therapeutischen Eigenschaften teilt. Maprotilin besitzt ein ausgewogenes
Wirkungsspektrum. Es wirkt stimmungsauthellend und verringert Angst, Agitiertheit und
psychomotorische Hemmungen. Bei larvierten Depressionen kdnnen die somatischen Beschwerden
giinstig beeinflusst werden.

Maprotilin unterscheidet sich strukturell und pharmakologisch von den trizyklischen Antidepressiva.
Es besitzt eine starke und selektiv hemmende Wirkung auf die Noradrenalin-Wiederaufnahme in den
prasynaptischen Neuronen kortikaler Strukturen im Zentralnervensystem, hat aber praktisch keine
hemmende Wirkung auf die Serotonin-Wiederaufnahme. Maprotilin besitzt eine schwache bis méaBige
Affinitét zu den zentralen al1-Adrenorezeptoren, eine ausgeprigte Antihistaminwirkung an den H1-
Rezeptoren und eine maBige anticholinerge Wirkung.

Es wird angenommen, dass bei Langzeitbehandlung auch Verdnderungen der funktionellen Reaktivitét
des neuroendokrinen Systems (Wachstumshormon, Melatonin, endorphinerges System) und/oder
bestimmter Neurotransmitter (Noradrenalin, Serotonin, GABA) am Wirkungsmechanismus von
Maprotilin beteiligt sind.



5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einzelgabe der Filmtabletten wird Maprotilinhydrochlorid langsam, aber vollstindig
resorbiert. Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit betrdgt ca. 70 Prozent. Binnen acht Stunden nach
oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 50 mg werden im Blut maximale Konzentrationen von 48
bis 150 nmol/I (15 bis 47 ng/ml) erreicht.

Nach wiederholter oraler oder intravendser Applikation von taglich 150 mg Ludiomil werden in der
zweiten Behandlungswoche Steady-state-Blutkonzentrationen von 320 bis 1270 nmol/I (100 bis 400
ng/ml) erreicht, gleichgiiltig ob die Tagesdosis als Einzelgabe oder in drei Teildosen verabreicht wird.
Die Steady-state-Konzentration von Maprotilin ist der Dosis direkt proportional, auch wenn die
Konzentrationen interindividuell stark variieren. Spitzenplasmakonzentrationen werden nach 8-24
Stunden erreicht.

Verteilung

Fiir Maprotilin betrdgt das Verteilungsverhiltnis zwischen Blut und Plasma 1,7. Das mittlere

apparente Verteilungsvolumen betrdgt 23-27 1/kg. Unabhingig von Alter und Erkrankung des
Patienten bindet Maprotilin zu 88-90% an Plasmaproteine. Im Liquor cerebrospinalis werden
Wirkstoffkonzentrationen von 2-13% der Konzentrationen im Serum nachgewiesen.

Biotransformation

Maprotilin-hydrochlorid wird weitgehend metabolisiert; lediglich 2-4% der Dosis werden unveréndert
mit dem Urin ausgeschieden.

Der Hauptmetabolit von Maprotilin ist das Desmethyl-Derivat. Von untergeordneter Bedeutung sind
mehrere hydroxylierte und/oder methoxylierte Metaboliten, die als Konjugate iiber die Niere
ausgeschieden werden.

Hydroxylierte Metaboliten wie isomeres Phenol, 2- und 3-Hydroxymaprotilin und 2,3-Dihydrodiol
bilden 4 bis 8% der im Urin ausgeschiedenen Dosis. Die eliminierten Produkte sind vorwiegend
Glukoronidkonjugate der Hauptmetaboliten (75%). Die Maprotilin-Demethylation wird hauptséchlich
durch CYP2D6 mit der Hilfe von CYP1A2 katalysiert.

Elimination

Maprotilin wird aus dem Blut mit einer mittleren Halbwertszeit von ca. 43 Stunden eliminiert. Die
mittlere systemische Clearance betragt 510-570 ml/min.

Von einer Einzeldosis werden innerhalb von 21 Tagen etwa zwei Drittel vorwiegend als freie und
konjugierte Metaboliten mit dem Urin und etwa ein Drittel mit den Faezes ausgeschieden.

Linearitédt/ Nicht-Linearitét

Obwohl Konzentrationen signifikant von Person zu Person variiert, sind die Maprotilinspiegel direkt
proportional zur Dosis.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Beeintrdchtigte Leberfunktion

Da Maprotilin primér durch Metabolisation eliminiert wird, wird ein signifikanter Einfluss auf die
Clearance der Verbindung bei Patienten mit Leberversagen (siche Abschnitt 5.2) erwartet. Maprotilin
ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion (siehe Abschnitt
4.3).



Ethnische Sensibilitdit

Obwohl der Einfluss der ethnischen Sensibilitit und Rasse auf die Pharmakokinetik von Maprotilin
nicht extensiv untersucht wurde, wird der Metabolismus von Maprotilin durch genetische Faktoren
bestimmt, was zu einer Stérung des Metabolismus, bzw. extensivem Metabolismus der Verbindung
fiihrt.

Langsame oder ultraschnelle Metabolisierer hinsichtlich CYP2D6

Bei Personen mit dem Phéinotyp eines langsamen CYP2D6-Metabolisierers (5-10% der Kaukasischen
Bevdlkerung) wird angenommen, dass die Maprotilinexposition ~ 250% hoher ist als bei Personen mit
dem Phénotyp eines schnellen Metabolisierers, wobei ihnen eine stirkere und ldnger andauernde
pharmakologische Wirkung gegeben wird.

Trotz des Fehlens von Berichten iiber die Pharmakokinetik von Maprotilin und Desmethylmaprotilin
bei Personen mit dem Phénotyp eines ultraschnellen Metabolisierers nimmt man an, dass der
Metabolismus von Maprotilin und Desmethylmaprotilin bei diesen Personen beschleunigt wird. Die
Wirkung von Ludiomil ist bei diesen Personen wahrscheinlich verringert, und es ist eine
Dosisanpassung erforderlich.

Altere Patienten

Bei gleicher Dosierung liegen die Gleichgewichtskonzentrationen bei dlteren Patienten (iiber 60 Jahre)
hoher als bei jlingeren Patienten; die apparente Eliminationshalbwertszeit ist bei ihnen lédnger, daher
ist die Tagesdosis zu halbieren. Bei eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance von 24-37
ml/min) sind die Eliminationshalbwertszeit und die renale Ausscheidung von Maprotilin kaum
beeintrachtigt, vorausgesetzt, dass die Leberfunktion normal ist. Die renale Ausscheidung der
Metaboliten ist vermindert, was jedoch offensichtlich durch vermehrte Elimination tiber die Galle
kompensiert wird.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Die priklinischen Daten von Ludiomil weisen basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét
der wiederholten Verabreichung, zur Genotoxizitit, Mutagenitit, zum karzinogenen Potenzial, zur
Teratogenitit und Reproduktionstoxizitdt auf kein spezielles Risiko fiir den Menschen hin. Maprotilin
ruft schwere Hautirritation hervor.

Wirkungen in priklinischen Studien wurden erst bei Dosierungen beobachtet, die weit iiber den
maximalen Dosierungen beimMenschen lagen und haben daher geringe Relevanz fiir die klinische
Anwendung.

Mit der Ausnahme der hautirritierenden Eigenschaften von Ludiomil (Maprotilin) traten
Nebenwirkungen in préklinischen Studien erst bei hohen Dosen auf. Sie werden der
pharmakodynamischen Aktivitdt von Ludiomil (Maprotilin) zugeschrieben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Maisstérke, Siliziumdioxid, Kalziumphosphat, Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat, Stearinsdure, Talkum

Uberzug: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Polysorbat 80, gelbes und rotes Eisenoxid (E 172),
Talkum



6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.

6.5. Art und Inhalt des Behiiltnisses

50 und 100 Filmtabletten in Blisterpackungen (PVC/PVDC/Aluminium-Folie).
6.6. Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen <fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amdipharm Ltd., Dublin 4, Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Z.Nr.: 15.241

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 07.03.1973

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30.11.2005

10. STAND DER INFORMATION

September 2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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