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LuDIOMIL®
cloridrato de maprotilina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 25 ou 75 mg. Embalagens com 20 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Ludiomil® contém 25 ou 75 mg de cloridrato de maprotilina.

Excipientes: lactose, amido, fosfato de célcio tribasico, dioxido de silicio, talco, estearato de magnésio, acido estearico,
polissorbato 80, hipromelose, 6xido férrico amarelo, éxido férrico vermelho e didxido de titanio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Depressao:

e Enddgena e depressao de inicio tardio (involutiva).

o Depressdo psicogénica, reativa e neurdtica, depressao por exaustao.
o Depressdo somatogénica.

e Depressao mascarada.

¢ Depressdo na menopausa.

Outros transtornos depressivos, caracterizados por ansiedade, disforia ou irritabilidade; estados apaticos (especialmente
nos idosos); sintomas psicossomaticos e somaticos com depressdo e/ou ansiedade subjacentes.

O Diagnostico e Manual Estatistico de Distdrbios Mentais (DSM-1V-TR) e a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas de Salde Relacionados (CID-10) sdo classificagBes padrdes de distdrbios mentais utilizadas por
profissionais da salde mental e descreve os distirbios mencionados acima (incluindo subtipos de depressao e outros
transtornos do humor depressivo), como tratamento de episodios depressivos, distlrbio depressivo recorrente ou outras
depressdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico com 118 individuos (Escala de Hamilton com pontuagdo > 24 - depressdo severa)
responderam melhor a maprotilina do que a paroxetina, embora 0s casos menos graves responderam melhor a
paroxetina ( Humble, 2000).

Outros estudos demonstraram a eficacia de Ludiomil® (maprotilina) no tratamento da depressdo maior (Morishita e
Arita, 2004; Morishita e Arita, 2005; Martényi et al, 2001; Pinar et al, 2008; Chen et al, 2007). Foi realizada uma
analise retrospectiva de coorte com 62 pacientes ambulatoriais com transtorno depressivo maior (Morishita e Arita,
2004). Todos os individuos encontravam-se dentro dos critérios DSM-1I1-R ou DSM-IV para transtorno depressivo
maior e apresentaram um nivel de HAM-D de 22 a 32 apds pelo menos 14 dias sem medicagdo psicotrdpica antes do
tratamento com maprotilina. A maprotilina foi administrada diariamente por via oral numa dose de 30 a 75 mg por dia.
Os individuos foram observados durante dez semanas e foram avaliados como respondedores ou ndo-respondedores
usando o nivel de HAMD (respondedores demonstraram uma reducao de 50% da linha de base). No final do periodo de
dez semanas de tratamento 83,1% [sic®] (54/62) dos individuos apresentaram uma resposta a maprotilina e o percentual
acumulado dos respondedores alcangou mais de 80% apo6s seis semanas (Morishita e Arita, 2004). O estudo também
analisou alguns fatores clinicos (idade, sexo, frequéncia dos episddios, histérico familiar, e os sintomas psiquiatricos)
como preditores de resposta a maprotilina, mas nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi identificada por
nenhum dos fatores clinicos (Morishita e Arita, 2004). Os autores concluiram que ndo havia grande diferenga nas taxas
de resposta de cada antidepressivo e que maprotilina, fluvoxamina e milnaciprano podem apresentar um baixo risco na
mudanca da mania em individuos que sofrem de depressao bipolar II.

Uma nova publicagdo (Pinar et al, 2008) incluiu detalhes de 40 individuos do sexo masculino com diagndstico de
transtorno depressivo segundo 0 DSM-IV. Os individuos tinham uma idade média de 21,0 + 1 anos (intervalo de 20 a
23 anos) e foram tratados durante 30 dias com maprotilina (150 mg/dia); leituras foram realizadas no dia zero e dia 30.
Os niveis de HAM-D foram significativamente reduzidos ap0s o tratamento com maprotilina (basal = 32,78 + 3,33, dia
30 = 22,72 £ 5,09, p <0,001). Além disso, como ja foi detalhado como um efeito indesejavel do produto, a média de
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peso corporal e o indice de massa corporal aumentaram significativamente e de acordo com os autores podem estar
relacionadas com seus efeitos negativos sobre as variaveis metabolicas (Pinar et al, 2008).

Todos estudos descritos acima confirmam a efic4cia conhecida de Ludiomil® no tratamento dos distdrbios da depress&o
maior, categorizados pelos critérios DSM-IV ou ICD-10.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Classe farmacoterapéutica: antidepressivos.

Ludiomil® é um antidepressivo tetraciclico, inibidor ndo seletivo da recaptacdo de monoamina, que exibe uma série de
propriedades terapéuticas comuns aos antidepressivos triciclicos. Apresenta um espectro de acdo bem equilibrado,
melhorando o humor e aliviando a ansiedade, a agitagdo e o retardamento psicomotor. Ludiomil® influencia
favoravelmente os sintomas somaticos dos quadros de depressdo mascarada.

A maprotilina, substancia ativa de Ludiomil®, difere estruturalmente e farmacologicamente dos antidepressivos
triciclicos. Possui efeito inibidor potente e seletivo sobre a recaptacdo da noradrenalina nos neurdnios pré-sinapticos,
nas estruturas corticais do sistema nervoso central, mas quase ndo exerce efeito inibidor na recaptacdo da serotonina. A
maprotilina apresenta afinidade de fraca a moderada pelos adrenoceptores alfa; centrais, acentuada atividade inibitoria
com os receptores H, de histamina e um efeito anticolinérgico moderado.

O envolvimento durante tratamento a longo prazo de alteragBes na reatividade funcional do sistema neuroenddcrino
(horménio de crescimento, melatonina, sistema endorfinérgico) e/ou neurotransmissores (noradrenalina, serotonina,
GABA), é também considerado no mecanismo de ag&o.

Farmacocinética

Absorcéo

Apo6s a administracdo oral Gnica dos comprimidos revestidos, a absorgdo é lenta, porém completa. A biodisponibilidade
absoluta média é de 66 a 70%. Em 8 horas, ap6s uma dose oral de 50 mg, sdo obtidos os picos de concentracéo
plasmatica de 48 a 150 nmol/litro (13 a 47 ng/mL).

Apbs administragdo oral ou intravenosa repetida diaria de 150 mg de Ludiomil®, sdo atingidas, durante a segunda
semana de tratamento, concentracdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) de 320 a 1270 nmol/litro (100 a
400 ng/mL), independente da dose diéria ter sido administrada em forma Gnica ou em trés fracdes. As concentragcdes no
estado de equilibrio sdo linearmente proporcionais a dose, embora as concentra¢des variem muito de uma pessoa para
outra.

Distribuicdo
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O coeficiente de particdo da mapraotilina entre o sangue e o plasma € 1,7. O volume médio de distribuicdo aparente é de
23 a 27 litros/Kg. A mapraotilina liga-se a proteinas plasmaticas em 88 a 90%, independentemente da idade ou
enfermidade do paciente. As concentracdes no fluido cerebroespinhal sdo de 2 a 13% das concentracdes séricas.

Metabolismo

A maprotilina é primariamente eliminada pelo metabolismo: apenas 2 a 4% da dose sdo eliminados de forma inalterada
através da urina.

A principal rota do metabolismo é a formacdo do metabolito, desmetilmaprotilina. A eliminagcdo primaria de
maprotilina e desmetilmaprotilina da-se através da hidroxilacdo e conjugacdo adicional dos metabdlitos e excrecdo na
urina. Os metabolitos hidroxilados, tais como fenois isoméricos, 2- e 3-hidroximaprotilina e 2,3-diidrodiol, representam
somente 4 a 8% da dose excretada na urina humana. A maioria dos produtos eliminados sdo conjugados glicuronidos
dos metabolitos primarios (75%). A desmetilacdo da maprotilina aparenta ser catalisada primariamente pela CYP2D6,
com algumas contribuicdes do CYP1A2.

Eliminacao

A maprotilina é eliminada do sangue com meia-vida média de 43 a 45 horas. O clearance (depuracéo) sistémico médio
encontra-se entre 510 e 570 mL/min.

Em 21 dias, cerca de dois tercos de uma dose Unica sdo excretados através da urina, predominantemente como
metabolitos livres e conjugados, e cerca de um tergo nas fezes.

Proporcionalidade da dose
A maprotilina apresenta farmacocinética dose-proporcional no intervalo de doses de 25 a 150 mg.

Efeito do género
N&o h& nenhuma evidéncia significativa que possa sugerir uma possivel diferenga na eliminagdo entre a populacéo
masculina e feminina. Nenhuma recomendac&o de dosagem para um género especifico pode ser dada.

Populaces especiais

ldosos

Os pacientes idosos podem apresentar maiores concentracdes plasmaticas de maprotilina como resultado combinado de
uma reducdo do metabolismo do medicamento em pacientes idosos e uma diminuicdo da funcdo renal. As
concentragdes no estado de equilibrio em pacientes idosos (idade acima de 60 anos) apresentam-se mais altas do que em
pacientes mais jovens, quando recebem as mesmas doses. A meia-vida de eliminagdo aparente € mais longa e a dose
deve ser reduzida a metade (veja “Posologia” e “Reagdes adversas™).

Insuficiéncia Renal
Pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e fungdo hepatica normal podem geralmente ser tratados com doses
normais. A diminuicdo da eliminacdo renal em pacientes com insuficiéncia renal é possivelmente compensada pelo
aumento da excre¢do biliar. A maprotilina é contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal grave (veja
Contraindicagdes”™).

Insuficiéncia Hepatica

Como o medicamento é eliminado principalmente pelo metabolismo, um impacto significativo sobre a depuracdo do
medicamento ¢ esperado em pacientes com insuficiéncia hepatica (veja “Farmacocinética”). A maprotilina ¢
contraindicada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (veja “Contraindicagdes”).

Sensibilidade étnica

Embora o impacto da sensibilidade étnica e raga na farmacocinética da maprotilina ndo tenha sido estudada
extensivamente, o metabolismo de maprotilina pode ser influenciado por fatores genéticos levando a um metabolismo
pobre ou extenso do medicamento.

Dados de seguranca pré-clinicos

N&o houve envidéncias para efeitos mutagénicos em uma bateria de estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo. Os
efeitos carcinogénicos da maprotilina ndo tém sido suficientemente investigados. Um estudo de 1,5 anos em ratos ndo
apresentou evidéncias de um potencial carcinogénico da maprotilina. Estudos de reproducdo de toxicidade oral em trés
espécies (ratos, camundongos e coelhos), levaram a conclusdo de que a maprotilina ndo tem atividade teratogénica. A
maprotilina ndo apresentou efeito sobre a fertilidade e no desenvolvimento peri e pds-natal nas doses orais diérias de até
30 mg/Kg. A maprotilina provoca graves irritagdes na pele.
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4. CONTRAINDICACOES
e Hipersensibilidade conhecida a maprotilina ou a qualquer excipiente ou sensibilidade cruzada com
antidepressivos triciclicos.
e Transtornos convulsivos ou limiar convulsivo diminuido (ex.: danos cerebrais de etiologia variada,
alcoolismo).
Estagio inicial de infarto do miocardio.
Disturbios da condugdo cardiaca, incluindo sindrome do QT longo congénita.
Insuficiéncia hepatica grave.
Insuficiéncia renal grave.
Glaucoma de &ngulo fechado.
Retengdo urinaria (ex.: causada por doenga prostatica).
Tratamento concomitante com inibidor da MAO (veja “Interagdes medicamentosas™).
Intoxicac@o aguda com alcool, hipndticos ou agentes psicotropicos (veja “Interagdes medicamentosas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antiarritmicos

Antiarritmicos que sdo potentes inibidores de CYP2D6, tais como quinidina e propafenona, ndo devem ser
administrados em combinacdo com Ludiomil®. Os efeitos anticolinérgicos da quinidina podem causar sinergismo
relacionado a dose de Ludiomil® (veja “Interagdes medicamentosas™).

Risco de suicidio

O risco de suicidio é inerente a depressdo grave e pode persistir até que ocorra remissdo significativa. Pacientes com
distirbios depressivos, tanto adultos quanto pediatricos, podem apresentar piora da depressdo e/ou comportamento
suicida ou outros sintomas psiquiatricos, se estiverem ou ndo sob medicacdo antidepressiva. Os antidepressivos
aumentaram o risco de pensamento e comportamento suicida em estudos de curta duragdo em criangas, adolescentes e
jovens adultos com menos de 25 anos com disturbios depressivos e outros disturbios psiquiatricos. Ha também relatos
de que os antidepressivos, em raras ocasifes, exacerbam tendéncias suicidas.

Um estudo em que Ludiomil® foi administrado como tratamento profilatico para depressdo unipolar sugeriu um
aumento no comportamento suicida do grupo tratado. Relatou-se que Ludiomil® é comparével a outros antidepressivos,
em termos de associacao a superdose fatal. Todos os pacientes em tratamento com Ludiomil®, em qualquer indicagéo,
devem ser observados com atengdo quanto a piora do quadro clinico, comportamento suicida ou outros sintomas
psiquiatricos (veja “Reacdes adversas”™), especialmente durante a fase inicial do tratamento ou na troca de dosagens do
medicamento.

As modificacdes de esquema terapéutico, incluindo a possivel descontinuacdo do medicamento, devem ser consideradas
nesses pacientes, especialmente se forem alteragdes graves no quadro clinico, de inicio repentino, ou ainda, se nao fizer
parte dos sintomas apresentados pelo paciente (veja também “Descontinuagdo do tratamento” nesta secdo —
“Adverténcias e Precaucdes”).

Familiares e cuidadores de pacientes em tratamento com antidepressivos tanto nas indica¢es psiquiatricas quanto nas
ndo psiquidtricas, devem estar atentos quanto a necessidade de monitora-los nas situagdes de emergéncia decorrentes do
aparecimento de outros sintomas psiquiatricos (veja “Reacdes adversas™) ou decorrentes do comportamento suicida, e
relatar tais sintomas imediatamente ao médico.

As prescricdes de Ludiomil® devem corresponder & menor quantidade de comprimidos consistente com o bom
gerenciamento dos sintomas do paciente, para que o risco de superdose seja reduzido.

Convulstes

Existem relatos raros sobre a ocorréncia de convulsdes em pacientes que recebiam doses terapéuticas de Ludiomil® e
sem historia prévia de convulsdo. Em alguns casos, outros fatores complicadores estavam também presentes, tais como
medicagdo concomitante, com conhecido potencial de diminuir o limiar de convulsdo. O risco de convulsdo pode ser
aumentado quando antipsicéticos (ex.: fenotiazinas, risperidona) sdo administrados concomitantemente (veja
“Interagdes medicamentosas”), quando se interrompe abruptamente a administragdo concomitante de
benzodiazepinicos, ou quando se excede rapidamente a dosagem recomendada. Enquanto néo se tenha estabelecido uma
relagdo causal, o risco de convulsdes deve ser reduzido: pelo inicio da terapia com baixa dosagem; mantendo-se a
dosagem inicial por duas semanas, para entdo eleva-la gradualmente em pequenos incrementos; conservando-se a
dosagem de manutencdo no nivel minimo efetivo; ajuste cuidadoso ou abstencdo de comedicagcdo com farmacos que
diminuam o limiar de convulsdo (ex.: fenotiazinas, risperidona), ou reducéo rapida do uso de benzodiazepinicos.
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O tratamento concomitante com terapia eletroconvulsiva deve ser efetuado somente sob supervisdo cuidadosa.

Distarbios cardiacos e vasculares

Ha relatos de que os antidepressivos triciclicos e os tetraciclicos produzem arritmias cardiacas, taquicardia sinusal e
prolongamento do tempo de conducdo. Taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular e “torsades de pointes” tém sido
raramente relatados em pacientes tratados com Ludiomil®; alguns desses casos tém sido fatais. Indica-se cuidado em
pacientes idosos e em pacientes com enfermidades cardiovasculares, incluindo-se histéria de infarto do miocérdio,
arritmias e/ou doenca isquémica cardiovascular. A monitorizacdo da funcdo cardiaca, incluindo-se ECG, esta indicada
em tais pacientes, especialmente em tratamentos de longo prazo. Em pacientes suscetiveis a hipotensdo ortostatica, sdo
necessarias monitorizacdes regulares pressao arterial. A combinacdo com a tirozina, um inibidor da CYP2D6 pode
produzir arritmias cardiacas graves. O ajuste da dose pode ser necessario.

Outros efeitos psiquiatricos

Em pacientes com esquizofrenia que recebem antidepressivos triciclicos, tem sido ocasionalmente observada a ativacéo
de psicoses, e isso deve ser considerado um risco com Ludiomil®. Da mesma forma, foram relatados episodios
hipomaniacos ou maniacos em pacientes com transtornos bipolares sob tratamento com antidepressivos triciclicos,
durante uma fase depressiva. Em tais casos, pode ser necessario reduzir-se a dose de Ludiomil® ou descontinua-la e
administrar um agente antipsicotico. A comedica¢do com antipsicoticos (ex.: fenotiazinas, risperidona) pode resultar no
aumento do nivel plasméatico de maprotilina, na diminuigdo do limiar de convulsdo e na crise convulsiva (veja
“Interagdes medicamentosas”). Os antidepressivos triciclicos podem causar, especialmente a noite, psicoses (delirios)
em pacientes predispostos e em idosos. Apds a suspensao do farmaco, o quadro regride em alguns dias, sem tratamento.

Depressores do sistema nervoso central
Pacientes que tomam Ludiomil® devem ser advertidos de que a resposta ao &lcool, barbitdricos e outros depressores do
SNC podem ser intensificados.

Hipoglicemia

A possibilidade de hipoglicemia deve ser considerada em pacientes recebendo Ludiomil® concomitantemente com
sulfonilureias ou insulina. Pacientes diabéticos devem monitorar atentamente o seu nivel de glicose no sangue quando o
tratamento com Ludiomil® for iniciado ou descontinuado (veja “Interagdes medicamentosas™).

Contagem de células brancas do sangue

Embora tenham sido relatados apenas casos isolados de alteracBes na contagem de leucécitos com Ludiomil®,
recomenda-se a contagem periddica das células sanguineas e a monitorizacdo de sintomas, tais como febre e
faringoamigdalites, especialmente nos primeiros meses de tratamento. Isso também é recomendado durante terapia
prolongada.

Anestesia
Antes de anestesia geral ou local, o anestesista deve ser informado de que o paciente faz uso de Ludiomil®. E mais
seguro continuar o tratamento do que se expor aos riscos de uma interrupcdo do medicamento antes da cirurgia.

Tratamento de populacéo especifica e tratamento a longo prazo

Durante tratamento prolongado, é recomendavel controlar as fun¢Ges hepética e renal.

Recomenda-se cautela em pacientes com histéria de pressdo intraocular elevada, constipagdo cronica grave ou com
histdria de retencdo urinaria, especialmente na presenca de hipertrofia prostatica.

Os antidepressivos triciclicos podem causar ileo paralitico, particularmente em pacientes idosos e em pacientes
hospitalizados. Medidas apropriadas devem, portanto, ser adotadas se ocorrer constipacao.

Recomenda-se cautela em pacientes com hipertireoidismo e em pacientes em tratamento com medicamentos de
horménio tireoidiano (possibilidade de aumento de efeitos cardiacos indesejaveis).

Em tratamentos de longo prazo com antidepressivos, tem sido relatado aumento de caries dentais. Sdo, portanto,
recomendaveis inspecdes dentais regulares, durante tratamentos de longa duracao.

O lacrimejamento reduzido e o relativo acimulo de secre¢Ges mucoides, causados por propriedades anticolinérgicas dos
antidepressivos triciclicos, podem originar danos ao epitélio da cérnea em pacientes que utilizam lentes de contato.

Descontinuacéo do tratamento
A retirada abrupta ou a redugdo de dose abrupta devem ser evitadas, pelas possiveis reagdes adversas (veja “Reagdes
adversas”). Caso seja decidido descontinuar o tratamento a retirada da medicagdo deve ser gradual, o mais rapido dentro
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do possivel, lembrando-se que a descontinuagéo repentina pode ser associada a determinados sintomas (veja “Reagdes
adversas™ para uma descricdo dos riscos de interrupcao do Ludiomil®).

Lactose
Ludiomil® comprimidos revestidos contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia grave a lactase ou ma absorcdo de glicose-galactose ndo devem tomar este produto.

Condugéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Pacientes em tratamento com Ludiomil® devem ser advertidos que visdo turva, tonturas, sonoléncia e outros sintomas
do SNC (veja “Reagdes Adversas”) podem ocorrer, nesse caso eles ndo devem dirigir, operar maquinas ou se envolver
em outras atividades potencialmente perigosas. Os pacientes também devem ser advertidos de que o consumo de alcool
ou outros medicamentos podem potencializar esses efeitos (veja * Interagdes medicamentosas” e * Precaugdes e
Adverténcias™).

Mulheres em idade fértil, gravidez, amamentacdo e fertilidade

Mulheres em idade fértil
Nenhuma recomendagdo especial.

Gravidez

Experimentos conduzidos em animais demonstraram ndo haver potencial teratogénico ou efeitos mutagénicos e
nenhuma evidéncia de prejuizo a fertilidade ou dano ao feto. Entretanto, 0 uso seguro durante a gravidez ndo esta
estabelecido. Foram relatados casos isolados que sugerem a possivel associacdo entre Ludiomil® e reagdes adversas
sobre o feto humano. Ludiomil® ndo deve ser administrado durante a gravidez, a menos que os beneficios ao feto sejam
evidentemente mais importantes do que seus riscos. Ndo ha dados sobre o uso de Ludiomil® em mulheres gravidas.
Estudos limitados em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva. Ludiomil® deve ser administrado em mulheres gravidas somente se realmente necessario.

Ludiomil® deve ser descontinuado ao menos sete semanas antes da data prevista para o parto, desde que o estado clinico
da paciente assim o permita, para se evitar que o recém-nascido apresente possiveis sintomas, tais como dispneia,
letargia, irritabilidade, taquicardia, hipotonia, convulsdes, tremor e hipotermia.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio

A maprotilina passa para o leite materno. Apds a administracdo diaria de 150 mg por 5 dias, as concentra¢fes no leite
materno excederam as do sangue por um fator de 1,3-1,5. Embora os relatos ndo demonstrem efeitos colaterais no
recém-nascido, mées que estiverem tomando Ludiomil® ndo devem amamentar.

Fertilidade
Nenhuma recomendagdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragOes que resultam em contraindicacio

Inibidores da MAO

Inibidores da monoamino oxidase (MAO) que sdo potentes inibidores do CYP2D6 in vivo, tais como moclobemida, séo
contraindicados na coadministragdo com Ludiomil® (veja “Contraindicag¢des”). Ludiomil® ndo deve ser administrado
por ao menos 14 dias ap0s a interrupcdo do tratamento com inibidores da MAO, para se evitar o risco de interacoes
graves, tais como hipertermia, tremores, convulsdes clonicas generalizadas, delirio e possivel 6bito. O mesmo se aplica
quando da administracdo de um inibidor da MAO ap6s tratamento prévio com Ludiomil®.

Interages resultando em uso concomitante ndo recomendado

Antiarritmicos
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Antiarritmicos que sdo potentes inibidores do CYP2D6, tais como quinidina e propafenona, ndo devem ser
administrados em combinacdo com Ludiomil®. Os efeitos anticolinérgicos da quinidina podem causar sinergismo
relacionado & dose com Ludiomil® (veja “Precaugdes e adverténcias”).

Agentes anticolinérgicos
Ludiomil® pode potencializar os efeitos de agentes anticolinérgicos (ex.: fenotiazina, agentes antiparkinsonianos,
atropina, biperideno, anti-histaminicos) nas pupilas, no sistema nervoso central, no intestino e na bexiga.

Agentes antidiabéticos

A comedicagdo com sulfonilureias e insulina pode potencializar o efeito hipoglicémico de agentes antidiabéticos. Os
pacientes diabéticos devem monitorar sua glicose sanguinea quando do inicio ou descontinuacdo do tratamento com
Ludiomil®.

Depressores do SNC
Os pacientes que utilizam Ludiomil® devem ser alertados de que sua resposta ao &lcool, aos barbitdricos e a outras
substancias depressoras centrais pode ser intensificada.

Medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT

A administragdo concomitante de drogas que causam prolongamento do intervalo QT pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares, incluindo taquicardia ventricular e Torsades de Pointes (TdP). Recomenda-se precaucdo ao
administrar medicamentos que prolonguem o intervalo QT, especialmente em pacientes com fatores de risco subalterno.

Interaces a serem consideradas

Inibidores seletivos da recaptagédo da serotonina

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, que sdo inibidores do CYP2D6, como a fluoxetina, fluvoxamina
(também um inibidor do CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 e CYP1A2), paroxetina, sertralina ou citalopram, podem
resultar em grande aumento das concentragdes plasmaticas de maprotilina, com efeitos colaterais correspondentes.
Devido & meia-vida longa da fluoxetina e fluvoxamina, esse efeito pode ser prolongado. O ajuste de dose pode ser
necessario.

Benzodiazepinicos
A comedicagdo com os benzodiazepinicos pode causar aumento na sedacao.

Interaces que resultam em um efeito aumentado de Ludiomil®

A administraco concomitante de inibidores do CYP2D6 pode conduzir a um aumento na concentragdo de maprotilina,
até ~ 3,5 vezes em pacientes com um fenétipo metabolizador debrisoquina extensa, convertendo-os em um fenotipo
metabolizador fraco.

Antagonistas do receptor H,

Embora ndo relatado com relacéo & Ludiomil®, a coadministragio com antagosnistas do receptor histamina, (H,), tais
como a cimetidina (um inibidor de vérias enzimas P450, incluindo CYP2D6 e CYP3A4), demonstra inibir o
metabolismo de varios antidepressivos triciclicos, resultando em aumento da concentragdo plasméatica dos mesmos e no
aumento dos efeitos colaterais (boca seca, disturbios da visdo). Pode ser necessario, portanto, reduzir-se a dosagem de
Ludiomil®, quando administrado concomitantemente com a cimetidina.

Antipsicoticos

O uso concomitante com antipsicéticos (por exemplo, fenotiazinas, risperidona) pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos de maprotilina, redu¢do do limiar de convulsdo e convulsdes (veja “Precaugdes e Adverténcias™). A
combinagdo com a tioridazina inibidor do CYP2D6 pode produzir arritmias cardiacas graves. O ajuste da dose pode ser
necessario.

Metilfenidato
O metilfenidato pode aumentar as concentragfes plasmaticas de antidepressivos triciclicos e assim intensificar os seus
efeitos. O ajuste da dose pode ser necessario.

Antifangico oral, terbinafina
A administragdo concomitante com o antiflingico oral, terbinafina (um potente inibidor da CYP2D6), pode resultar em
aumento dos niveis plasméaticos de maprotilina. Ajustes de dose de Ludiomil® podem ser necessarios.
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InteracBes que resultam na diminuicdo do efeito do Ludiomil®

Efeitos dos indutores do citocromo P450 sobre o metabolismo de maprotilina

A maprotilina é primariamente metabolizada pela CYP2D6 e em algumas extensdes pela CYP1A2. A CYP2D6, ndo
tem sido considerada como induzivel, no entanto, a administracdo concomitante de substancias conhecidas como
indutoras de CYP1A2 pode aumentar a formagao de desmetilmaprotilina e reduzir a eficécia do Ludiomil®. O ajuste de
dose do Ludiomil® pode ser necessario quando administrado concomitantemente com substancias indutoras do
citocromo P450 hepético, particularmente aquelas tipicamente envolvidas no metabolismo de antidepressivos
triciclicos, tais como CYP3A4, CYP2C19 e/ou CYP1A2 (ex.: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina).

InteracBes que afetam outros medicamentos

Anticoagulantes

Alguns antidepressivos triciclicos podem potencializar o efeito anticoagulante de farmacos cumarinicos, possivelmente
pela inibicdo de seu metabolismo ou motilidade intestinal diminuida. Ndo h& evidéncias de que Ludiomil® tenha a
habilidade de inibir o metabolismo de anticoagulantes, tais como a varfarina (ativo enantidmero-S clareado pelo
CYP2D9), mas a monitorizacdo cuidadosa da protrombina plasmatica é recomendada para esta classe de substancias.

Agentes simpatomiméticos

Ludiomil® pode potencializar os efeitos cardiovasculares de agentes simpatomiméticos, tais como adrenalina,
noradrenalina, isoprenalina, efedrina e fenilefrina, assim como os das gotas nasais e dos anestésicos locais (ex.: 0s
utilizados pelo dentista). Portanto, 0 acompanhamento rigoroso (pressdo arterial, ritmo cardiaco) e ajuste cuidadoso de
dosagem sdo necessarios.

Agentes anti-hipertensivos

A administracdo concomitante de beta-bloqueadores que séo inibidores do CYP2D6, tais como propranolol, pode causar
um aumento da concentracdo plasmatica de maprotilina. Nestes casos, recomenda-se 0 monitoramento dos niveis
plasmaéticos e ajustes de dosagem.

Ludiomil® pode diminuir ou anular os efeitos anti-hipertensivos dos agentes antiadrenérgicos, tais como guanetidina,
betanidina, reserpina, clonidina e alfa-metildopa. Os pacientes que necessitam de comedicacdo para hipertenséo
deverdo, portanto, ser tratados com anti-hipertensivos de mecanismo de agéo diferente (ex.: diuréticos, vasodilatadores
ou beta-blogueadores, que n3o sofram acentuada biotransformagdo). A descontinuacdo brusca de Ludiomil® pode
também resultar em hipotenséo grave.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os comprimidos revestidos devem ser mantidos a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
O prazo de validade para Ludiomil 25 mg € de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

O prazo de validade para Ludiomil 75 mg € de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Ludiomil® 25 mg:
ASPECTO FISICO: comprimido revestido redondo, salmao, biconvexo.

Ludiomil® 75 mg:
ASPECTO FISICO: comprimido revestido redondo, vermelho-amarronzado, ligeiramente biconvexo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O esquema de dosagem deve ser determinado individualmente e adaptado as condic@es e a resposta clinica do paciente,
por exemplo, pela elevagdo da dose noturna e ao mesmo tempo, diminuindo-se as doses administradas durante o dia ou,
alternativamente, pela administracdo de apenas uma dose diéria. O objetivo é alcancar o efeito terapéutico, utilizando-se
as doses mais baixas possiveis, particularmente em pacientes ainda em fase de crescimento ou em pacientes idosos com
sistema nervoso autdnomo instavel, pois esses pacientes geralmente sdo mais provaveis de ter eventos adversos.
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Dose inicial: Dose Unica de 25-75 mg ou dividida dependendo da gravidade da doenca.

Dose méxima: A dose didria maxima é de 150 mg. As doses de Ludiomil® devem ser gradualmente aumentadas,
dependendo da tolerabilidade.

Dose de manutencao: A dose de manutencdo recomendada é de 75-150 mg por dia.

Descontinuacdo do tratamento: A reducdo ou interrupcdo abrupta da dose deve ser evitada por causa de possiveis
sintomas de abstinéncia. Portanto, ap6s o uso regular por tempo prolongado, a dose deve ser reduzida gradualmente e o
paciente deve ser cuidadosamente monitorado quando a terapia com Ludiomil® for interrompida (veja “Precaucdes e
Adverténcias” e “Reagdes Adversas”).

Os comprimidos de Ludiomil® devem ser ingeridos inteiros com liquido suficiente.

Populag6es Especiais

Pacientes idosos (com mais de 60 anos de idade)

Como os pacientes idosos tem maior probabilidade de apresentar reacfes adversas em geral sdo recomendadas dosagens
mais baixas. Inicialmente 10 mg, 3 vezes ao dia ou 25 mg, 1 vez ao dia. Se necessario, a dose diaria pode ser elevada
gradualmente, em pequenos incrementos, até 25 mg, 3 vezes ao dia ou 75 mg, 1 vez ao dia, dependendo da
tolerabilidade e da resposta clinica (veja “Reagdes adversas” e “Farmacocinética”).

Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade)
A seguranca e eficacia de Ludiomil® em criancas e adolescentes n&o foram estabelecidas. Portanto, o uso neste grupo de
faixa etaria ndo é recomendado.

Insuficiéncia Hepatica
Ludiomil® deve ser administrado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. Porém, néo
deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia Renal
Ludiomil® deve ser administrado com precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Porém, ndo
deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Diversas interacdes medicamentosas com Ludiomil® requerem ajustes de dose (veja “Interagdes medicamentosas”.)
Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejados sdo geralmente leves e transitorios, desaparecendo durante o curso do tratamento ou ap6s a
diminuicdo da dose. As reacgOes adversas ndo estdo sempre correlacionadas com os niveis plasmaticos do farmaco ou
com a dosagem. Frequentemente é dificil distinguir-se certos efeitos adversos dos sintomas da depressao, tais como
fadiga, disturbios do sono, agitacdo, ansiedade, constipacdo ou boca seca.

Se ocorrerem reacOes adversas graves, por exemplo, de natureza neurolégica ou psiquiatrica, a administracdo de
Ludiomil® devera ser suspensa.

Os pacientes idosos sdo particularmente sensiveis aos efeitos anticolinérgicos, neurolégicos, psiquiatricos ou
cardiovasculares. A habilidade desses pacientes em metabolizar e eliminar substancias pode estar diminuida,
ocasionando, eventualmente, concentragdo plasmatica elevada com as doses terapéuticas (veja “Posologia” e
“Farmacocinética”).

As reaces adversas indicadas a seguir foram relatadas tanto com Ludiomil® como com antidepressivos triciclicos.

As reagbes adversas estdo classificadas por incidéncia, com as mais frequentes primeiro, utilizando-se o seguinte
critério: muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 e < 1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000)
muito raro (<1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 1: Reacdes adversas de relatos espontaneos e literatura (frequéncia ndo conhecida)
InfecgBes e infestagdes
Muito raro: Céries dentais.
Distarbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raro: Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia.
Disturbios endocrinos
Muito raro: Secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético.
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Distarbios de nutricdo e metabolismo

Comum: Aumento do apetite.
Distlrbios psiquiatricos
Comum: Inquietacdo, ansiedade, agitacdo, mania, hipomania,
distirbio da libido, agressdo, distirbio do sono, insonia,
pesadelo, depressao.
Raro: Delirio, confusdo, alucinacdo (particularmente em
pacientes geriatricos), nervosismo.
Muito raro: Ativacdo dos sintomas psicoticos, despersonalizacdo.
Distarbios do sistema nervoso
Muito comum: Sonoléncia, tontura, dor de cabeca, tremor, mioclonia.
Comum: Sedacdo, meméria prejudicada, distirbios da atencao,
parestesia, disartria.
Raro: Convulsdo, acatisia, ataxia.
Muito raro: Discinesia, coordenacgdo anormal, sincope, disgeusia.
Disturbios dos olhos
Comum: Vis8o borrada, distUrbio da acomodacao visual.
Disturbios do aparelho auditivo
Muito raro “Tinnitus”.
Disturbios cardiacos
Comum: Taquicardia sinusal, palpitagdes.
Raro: Arritmia.
Muito raro: Disturbio de conducéo (ex.: ampliagcdo do complexo QRS,

blogueio do feixe atrioventricular, alteracbes PQ),
prolongamento do intervalo QT, taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular, “torsade de pointes”.

Disturbios vasculares
Comum:

Rubores, hipotensao ortostatica.

Muito raro:

Pdrpura.

Distarbios respiratérios, mediastinicos e
torécicos
Muito raro:

Alveolite alérgica (com ou sem eosinofilia), doenca
intersticial do pulmdo (ex.: pneumonite intersticial
subaguda), broncoespasmo, congestdo nasal.

Distlrbios gastrintestinais

Muito comum: Boca seca.

Comum: Néausea, vomito, distlrbios abdominais, constipacao.

Raro: Diarreia.

Muito raro: Estomatite.

Distarbios hepato-biliares
Muito raro: Hepatite (com ou sem ictericia).
Distlrbios do tecido subcutaneo e pele

Comum: Dermatite  alérgica, rash, urticdria, reacdo de
fotossensibilidade, hiperidrose.

Muito raro: Prurido, vasculite cutanea, alopécia, eritema multiforme,
sindrome de  Stevens-Johnson, necrdlise  tdxica
epidérmica.

Distarbios musculo-esqueléticos, tecidos
conectivos e 0sso
Comum: Fraqueza muscular.
Distarbios urinarios e renais
Comum: Disturbio de micgdo.
Muito raro: Retencdo urinaria.
Distarbios do sistema reprodutivo e de
lactacdo
Comum: Disfuncéo erétil.
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Muito raro: Hipertrofia do peito, galactorreia.
Distlrbios gerais
Muito comum: Fadiga.
Comum: Pirexia.
Muito raro: Edema (local ou generalizado).
Exames
Comum: Aumento de peso, anormalidades do eletrocardiograma
(ex.: alteracdes das ondas ST e T).
Raro: Aumento da pressdo sanguinea, teste da funcdo hepatica
anormal.
Muito raro: Eletroencefalograma anormal.
Lesdo, intoxicagdo e complicacBes de
procedimento
Muito raro: Desmaio.

Sintomas relacionados a descontinuacao do tratamento

Embora ndo haja indicativos de dependéncia, os sintomas a seguir ocorrem ocasionalmente apds a interrupgao abrupta
do tratamento ou da redugdo da dose: ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia, insbnia, cefaleia, nervosismo, ansiedade
e piora da depresséao subjacente ou recorréncia do humor depressivo (veja “Adverténcias e Precaucfes”).

Fratura dssea

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

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

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdose com Ludiomil® s&o similares aos relatados com antidepressivos triciclicos incluindo
resultados fatais. As anormalidades cardiacas e os distlrbios neurol6gicos sdo as principais complicagdes. A ingestdo
acidental de qualquer quantidade por criancas deve ser tratada como séria e potencialmente fatal.

Sinais e sintomas

Os sintomas geralmente aparecem dentro de 4 horas apds a ingestdo e atingem a gravidade méxima em 24 horas. Em

virtude da absor¢do retardada (efeito anticolinérgico), meia-vida longa e reciclagem éntero-hepética, o paciente estara

em risco por até 4-6 dias.

Os seguintes sinais e sintomas podem ocorrer:

= Sistema nervoso central: sonoléncia, estupor, coma, ataxia, inquietacdo, agitacdo, reflexos alterados, rigidez
muscular e movimentos coreoatetoides, convulsdes.

= Sistema cardiovascular: hipotensdo, taquicardia, arritmia, distirbios de conducédo, choque, insuficiéncia cardiaca;
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular, “torsade de pointes”, parada cardiaca, da qual algumas tém sido
fatais.

Além disso, pode ocorrer depressdo respiratoria, cianose, vomitos, febre, midriase, sudorese e oliguria ou andria.

Tratamento

Néo existe antidoto especifico e o tratamento é essencialmente sintoméatico e de suporte. Pacientes, especialmente
criancas, sob suspeita de superdose de Ludiomil®, devem ser hospitalizados e mantidos sob rigorosa superviséo por ao
menos 72 horas.

Se 0 paciente estiver consciente, executar lavagem gastrica ou induzir o vomito o mais rapido possivel. Se o paciente
ndo estiver consciente, proteger as vias aéreas com a colocagdo de um tubo endotraqueal, antes de se iniciar a lavagem e
ndo induzir vomito. Essas medidas sdo recomendadas para até 12 horas ou até mais, ap6s a superdose, ja que os efeitos
anticolinérgicos do farmaco podem retardar o esvaziamento gastrico. A administracdo de carvao ativado pode ajudar a
reduzir a absorcao do farmaco.

O tratamento sintomético é baseado em métodos modernos de terapia intensiva com continua monitorizagdo da fungéo
cardiaca, gasometria, eletrdlitos e possivel necessidade de medidas emergenciais, tais como terapia anticonvulsiva,
respiracdo artificial e ressuscitacdo. Tem sido relatado que a fisostigmina pode causar bradicardia grave, assistole e
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convulses, e, portanto, o seu uso ndo é recomendado em casos de superdose com Ludiomil®. Hemodiélise e dialise
peritonial ndo sdo efetivas, pela baixa concentracdo plasmatica de mapraotilina.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
MS - 1.0068.0087
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
Sédo Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

Fabricado por:
Anovis Industrial Farmacéutica Ltda., Tabo&o da Serra, SP
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica

Venda sob prescrigdo médica.
S6 pode ser vendido com reten¢do da receita.
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Historico de Alteracédo da Bula do Profissional

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentac@es relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacéo (VPIVPS) P &
- 25 MG COM REV CT BL AL
MEDICAMENTO NOVO — PLAST INC x 20
10/04/2013| 0272573/13-8 | Incluséo Inicial de Texto de NA NA NA NA NA VPS2
Bula — RDC 60/12 - 75 MG COM REV CT BL AL
PLAST INC x 20
- Dizeres Legais - 25 MG COM REV CT BL AL
MEDICAMENTO NOVO — . PLAST INC x 20
07/05/2014| 0347229149 | Notificacdo de Alteracdo de NA NA NA NA [ Cuidados de VPS3
Texto de Bula — RDC 60/12 IArmazenamento do - 75 MG COM REV CT BL AL
Medicamento PLAST INC x 20
Alteragdo Local Fab. - 25 MG COM REV CT BL AL
MEDICAMENTO NOVO — Medicamento Lib. : : PLAST INC x 20
15/01/2015 Notificacdo de Alteragéo de [14/11/2014 | 1035369141 22/12/2014 |- Dizeres Legais VPS4

Texto de Bula — RDC 60/12

Convencional ¢/ prazo
andlise.

- 75 MG COM REV CT BL AL
PLAST INC x 20

Ludiomil (cloridrato de maprotilina)/ comprimidos revestidos / 25 mg ou 75 mg




