KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAPROTIL 75 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Maprotilin Hidroklortir ........... 75 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat ............ 42 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Tablet
4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapétik endikasyonlari

Depresyon:

Endojen ve gec yasta baslayan (involiisyonel) depresyon.

Psikojen, reaktif ve norotik depresyon, yorgunluga bagli depresyon.
Somatojen depresyon.

Maskeli depresyon.

Menopoza bagl depresyon.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama siklig: ve siiresi :
MAPROTIL ®tedavisi sirasinda hasta tibbi gdzetim altinda bulundurulmalidir.

Onerilen giinliik doz, 75 ve 150 mg arasinda degisir. Semptomlarm siddetlerine, hastadan
alinan cevaba ve toleransa bagli olarak tedaviye; giinde 1-3 defa 25 mg veya 1 defa 75 mg
ile baslanabilir ve daha sonra bu miktar yavas yavas etkili doza ulasilincaya kadar
yiikseltilir. 150 mg’1n iizerindeki giinliik dozlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Dozaj programi hastaya gore belirlenmeli ve hastanin durumu ve cevabina gore
ayarlanmalidir; 6rnegin giindiiz verilen dozlar1 azaltip aksam dozu arttirilabilir veya gilinde
sadece tek doz verilebilir. Amag, 6zellikle otonom sinir sistemi kararli durumda olmamasi
nedeniyle advers olaylarin gelisme olasiligi daha yiiksek olan biiyiime cagindaki gengler
veya ileri yastaki depresif hastalarda olmak iizere terapotik etkinin, miimkiin olan en
diisiik dozla elde edilmesidir.

MAPROTIL ® yeterli miktarda siviyla birlikte biitiin olarak yutulmalidir.
Tedaviye son verilmesi: Tedavinin birdenbire durdurulmasindan ya da dozun birdenbire
azaltilmasindan advers reaksiyon olasiign nedeniyle sakinilmalidir (“Ozel kullanim

uyarilar1 ve dnlemleri”’bdliimiine ve “Istenmeyen etkiler “ boliimiine bakiniz).

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Maprotilinin  bobrek bozuklugunda eliminasyon yar1 Omrii ve bobreklerden
uzaklastirilmasi, karaciger fonksiyonunun normal olmasi kosuluyla, pek etkilenmez.
Metabolitlerinin bobreklerden uzaklastirilmasi azalir, fakat safra yoluyla olan eliminasyon
bunu telafi eder. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

MAPROTIL®in ¢ocuklarda ve ergenlerde (<18 yas) giivenlilik ve etkinligi
saptanmamuistir.

Bu nedenle bu yas gruplarinda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hastalarda genellikle diisiik dozlarin kullanilmasi 6nerilir. Tedavi baslangicinda, giinde
3 defa 10 mg veya 1 defa 25 mg kullanilmalidir. Gerektiginde giinliikk doz, hastadan alinan
cevaba ve hastanin toleransina gore yavas yavas arttirilarak giinde 3 defa 25 mg veya 1
defa 75 mga yiikseltilmelidir (“Istenmeyen etkiler” boliimiine ve “Farmakokinetik
Ozellikler ““ boliimiine bakiniz).

4.3 Kontrendikasyonlar

Maprotiline veya ilacin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi bilinen
asirt duyarlik veya trisiklik antidepresanlara ¢apraz duyarlik.

Konviilsif hastalik veya nobet esiginin diisiik olmasi (6rnegin ¢esitli etiyolojileri olan
beyin hasari, alkolizm).

Miyokard enfarktiisiiniin akut evresi ve kardiyak iletim kusurlari.
Agir karaciger veya bobrek bozuklugu.
Dar ag1l1 glokom veya idrar retansiyonu (6rnegin:prostat hastaligina bagli).

MAO inhibitorleriyle birlikte kullanim (“Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri”bdliimiine bakiniz).

Alkol, uyku ilac1 veya psikotrop ilaglarla akut zehirlenme (“Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” boliimiine bakiniz).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramslarimi arttirma olasihgi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasihig gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

MAPROTIL®in cocuklarda ve ergenlerde (0-17 yas) giivenlilik ve etkililigi
saptanmamistir. Bu nedenle bu yas gruplarinda kullanilmasi 6nerilmez.
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Antiaritmikler:

Giglii birer CYP2D6 inhibitorii olan kinidin ve propafenon gibi antiaritmikler,
MAPROTIL ®ile birlikte kullanilmamalidir. Kinidinin antikolinerjik etkileri, MAPROTIL ®
ile doz bagimli sinerjizme neden olabilir(“Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri” boliimiine bakiniz).

Intihar riski:

Intihar riski siddetli depresyonun dogasinda mevcuttur ve énemli 6lciide remisyon
saglanincaya kadar devam edebilir. Depresif bozukluklari olan eriskin ya da pediyatrik
hastalarda, antidepresan ilag kullansinlar ya da kullanmasinlar depresyon kotiilesebilir
ve/veya intihar diisiincesi ve davranisi veya diger psikiyatrik semptomlar gelisebilir.
Antidepresanlar, depresif bozukluklari ya da diger psikiyatrik bozukluklari olan ¢ocuklar,
ergenler ve 25 yas alt1 genc erigkinlerde yapilan kisa donem calismalarinda intihar diislincesi
ve davranisi riskini artirmigtir.

Ayrica antidepresanlarin ender vakalarda intihar egilimlerini siddetlendirdigi bildirilmistir.

MAPROTIL®in unipolar depresyona karsi profilaksi amaciyla kullamldig: bir ¢aligmada,
aktif tedavi altindaki grupta intihar davramiginin arttigi gézlemlenmisti. MAPROTIL® in
olimle sonuglanan doz agimi olasiligimin diger antidepresanlarla karsilagtirilabilir oldugu
bildirilmistir. Hastalar, tedavinin her asamasinda dikkatle gozlem altinda tutulmalidir. Hangi
endikasyonla olursa olsun MAPROTIL® ile tedavi edilen hastalar, 6zellikle tedavinin
baslangic doneminde veya doz degisikligi yapildiginda olmak {izere; klinik tablonun
kotiilesmesi, intihar diisiincesi ve davramigt ve diger psikiyatrik semptomlar agisindan
yakindan gozlenmelidir (“Istenmeyen etkiler” boliimiine bakiniz).

Bu hastalarda, 6zellikle de degisikliklerin siddetli oldugu, birdendire basladig1 veya hastanin
mevecut semptomlarinin bir pargast olmadigi durumlarda tedavi rejiminde degisliklik
yapilmas1 ve olasilikla ila¢ kullanilmasma son verilmesi diisiiniilmelidir (“Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri”’boliimiiniin tedaviye son verilmesi kismina bakiniz).

Psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan endikasyonlar nedeniyle antidepresanlarla tedavi edilen
pediyatrik ya da eriskin hastalarin aileleri ve bu hastalarin bakimindan sorumlu olanlar
hastada diger psikiyatrik semptomlarin (“Istenmeyen etkiler” béliimiine bakiniz) ayrica intihar
diisiincelerinin ve davraniglarinin ortaya ¢ikma olasiligi nedeniyle uyanik olmalar1 ve bu gibi
semptomlar1 hemen doktora bildirmeleri agisindan uyarilmalidir.

MAPROTIL®, doz asimi riskinin azaltilmasi i¢in hastanin iyi bir sekilde tedavisini saglayacak
miimkiin olan en az miktarda recete edilmelidir.

Konviilsiyonlar:

MAPROTIL®in terapétik dozlar ile tedavi edilen ve ndbet hikayesi olmayan hastalarda
konviilsiyonlarin oldugu ender olarak bildirilmistir. Bu hastalarin bazilarinda, konviilsiyon
esigini diisiirdiigii bilinen baska ilaglarin da birlikte kullanilmakta olmas1 gibi, bu duruma yol
acabilecek diger faktorlerin varligi so6z konusudur. Antipsikotiklerle (6rn. fenotiyazinler,
risperidon) birlikte kullanim (“Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
boliimiine bakiniz), birlikte kullanilan benzodiazepinlerin kullanimina birdenbire son
verilmesi veya onerilen MAPROTIL® dozunun hizla asilmasi, konviilsiyon riskini artirabilir.
MAPROTIL® ile konviilsiyonlar arasinda sebepsel bir iliski saptanmamasma ragmen,
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tedaviye diisiik dozda baglanmasi; baslangi¢ dozuna 2 hafta devam edildikten sonra bunun
kiigiik artiglarla yavagca yiikseltilmesi; idame dozunun etkili en diisiik diizeyde tutulmast;
konviilsiyon esigini diisiiren ilaglarin (6rnegin fenotiyazinler, risperidon) diger ilaglarla
birlikte alinmasindan kaginilmast veya dozlarinin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi veya
benzodiazepin dozlarinin hizla diisiiriilmesiyle konviilsiyon riski azaltilabilir.

MAPROTIL® kullanan hastalarda elektrokonviilsif tedavi ancak dikkatli gdzetim altinda
uygulanmalidir.

Kardiyak ve vaskiiler bozukluklar:

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarin kardiyak aritmilere, siniis tasikardisine ve iletim
zamaninin uzamasina yol agtiklari bildirilmistir. Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon
ve Torsade de Pointes; MAPROTIL® kullanan hastalarda ¢ok ender bildirilmis ve bu vakalarin
bazilar1 6limle sonuglanmistir. Yaslilarda ve geg¢misinde miyokard enfarktiisii, aritmiler
ve/veya iskemik kalp hastalig1 dahil kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkatli olmak
gerekir. Bu gibi hastalarda, Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda EKG dahil kalp
fonksiyonunun izlenmesi gerekir. Ortostatik hipotansiyona yatkin olan hastalarda kan basinci
diizenli araliklarla ol¢iilmelidir.

Diger psikiyatrik etkiler:

Trisiklik antidepresan alan sizofrenik hastalarda psikozun bazen aktive olabildigi gézlenmistir
ve bu durum MAPROTIL® ile de bir risk olarak diisiiniilmelidir. Bunun gibi, depresif bir
donem sirasinda trisiklik bir antidepresanla tedavi altinda olan bipolar bozukluklar1 olan
hastalarda hipomani veya mani ndbetleri bildirilmistir. Bu gibi durumlarda MAPROTIL®
dozunun azaltilmasi veya ilacin kullanimina son verilerek antipsikotik bir ajan verilmesi
gerekebilir. Fenotiyazinler, risperidon gibi antipsikotiklerin birlikte kullanilmasi, maprotilin
plazma diizeylerinin yiikselmesiyle, konviilsiyon esiginin diismesiyle ve konviilsiyonlarla
sonuglanabilir (“Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” bdliimiine
bakiniz). CYP2D6 inhibitorii olan tiyoridazin ile birlikte kullanilmasi ciddi kalp aritmilerine
neden olabilir. Bu durumda doz ayarlamasi gerekebilir.

Trisiklik antidepresanlar, yash ve egilimli olan hastalarda, 6zellikle geceleri olmak {izere
farmakojen (delirium tipi) psikozlar tesvik edebilir; bunlar, ilacin kesilmesiyle birka¢ giin
igerisinde, tedavi uygulanmaksizin ortadan kaybolur.

Hipoglisemi:

MAPROTIL ® ile birlikte oral siilfoniliireler veya insiilin kullanan hastalarda hipoglisemi
olasilig1 goz dniinde bulundurulmalidir. Diyabet hastalarmin kan glikoz diizeyi MAPROTIL ®
tedavisi baslatildiginda veya sona erdirildiginde yakindan izlenmelidir (“Diger tibbi tiriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” boliimiine bakiniz).

Lokosit sayimi:

MAPROTIL® ile 18kosit sayisindaki degisiklikler sadece ¢ok ender vakalarda bildirilmesine
ragmen, Ozellikle tedavinin ilk birka¢ ay1 boyunca periyodik kan sayimlar1 yapilmali ve ates
ve bogaz agris1 gibi semptomlar izlenmelidir. Bu Onlemlerin uzun siireli tedavi sirasinda
alinmasi da Onerilir.

Anestezi:

Genel ve lokal anestezi dncesinde, hastanin MAPROTIL® kullanmakta oldugu anesteziste
bildirilmelidir. Tedaviye devam edilmesi, ameliyat Oncesinde ilacin kesilmesi nedeniyle
dogabilecek muhtemel riskten daha giivenlidir.
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Spesifik hasta popiilasyonlari1 ve uzun siireli tedavi:
Uzun siireli tedavi sirasinda karaciger ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilebilir.

Gegmisinde intraokiiler basing artisi, kronik siddetli kabizlik veya 6zellikle prostat hipertrofisi
varliginda idrar retansiyonu hikayesi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilir.

Trisiklik antidepresanlar, 6zellikle yaslilarda ve hastanede tedavi edilen hastalarda paralitik
ileusa neden olabilir. Bu nedenle kabizlik durumunda uygun 6nlemler alinmalidir.

Hipertiroid hastalarinda ve tiroid hormonu preparatlar1 alan hastalarda dikkatli kullanilmasi
onerilmelidir (istenmeyen kardiyak etkilerde muhtemel artis).

Antidepresanlarla uzun siireli tedavide, dis c¢iiriiklerinde artis bildirilmistir. Bu nedenle, uzun
stireli tedavi sirasinda diizenli dis kontrolleri yapilmasi onerilir.

Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik 6zelliklerine eslik eden lakrimasyon azalmasi ve
nispi miikoid salgi birikimi, kontakt lens kullanan hastalarda kornea epitelinin zarar gérmesine
sebep olabilir.

Tedaviye son verilmesi:

Olas1 advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin birdenbire durdurulmasindan veya dozun
birdenbire azaltilmasindan sakinilmalidir. Tedaviye son verilmesi kararlastirilmigsa ilacin
dozu, miimkiin oldugunca cabuk azaltilmali ancak bu sirada tedaviye birdenbire son
verilmesine belirli semptomlarin eslik edebilecegi unutulmamalidir (MAPROTIL ® tedavisine
son verilmesine eslik edebilen riskler icin “Istenmeyen etkiler”béliimiine bakiniz).

Laktoz:

MAPROTIL® laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte verilmesi (6rn.debrizokin) genis kapsamli metabolizer
fenotipini, yavas metabolize eden fenotipe degistirerek hastalardaki  maprotilin
konsantrasyonlarinin yaklasik 3,5 kata varabilecek sekilde artmasina sebep olabilir.

MAQO inhibitorleri:

In vivo giiglii CYP2D6 inhibitorleri olan, moklobemid gibi MAO (monoamin oksidaz)
inhibitorlerinin MAPROTIL® ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir (“Kontrendikasyonlar”
boliimiine bakiniz). Hiperpireksi, tremor, generalize klonik konviilsiyonlar, delirium ve
olasilikla &liim gibi ciddi etkilesimlerden sakinabilmek i¢in MAPROTIL®, MAO
inhibitdrlerinin kullanilmasi sona erdikten sonra en az 14 giin siireyle kullanilmamalidir. Daha
once MAPROTIL kullanirken MAO inhibitorii tedavisine gegecek hastalarda da ayni dnlem
alimmalidir.

Antiaritmikler:

Giiglii birer CYP2D6 inhibitérleri olan kinidin ve propafenon gibi antiaritmikler MAPROTIL
ile birlikte kullanilmamahdir. Kinidinin antikolinerjik etkileri MAPROTIL® ile birlikte
sinerjizme neden olabilir (“Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
boliimiine bakiniz).
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Antidiyabetik ajanlar:

Birlikte oral stilfoniliirelerin veya insiilinin kullanilmasi, antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik
etkisini siddetlendirebilir. Diyabet hastalarinin, MAPROTIL ® tedavisine baslarken veya son
verirken kan sekerleri izlenmelidir (“Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri” bdliimiine bakiniz).

Antipsikotikler:

Fenotiyazinler, risperidon gibi antipsikotiklerin birlikte kullanilmasi, maprotilin plazma
diizeylerinin yiikselmesine, konviilsiyon esiginin diismesine ve konviilsiyonlara neden olabilir
(“Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri” béliimiine bakiniz). CYP2D6 inhibitorii olan
tiyoradizinin MAPROTIL® ile birlikte kullanilmas, ciddi kalp aritmilerine neden olabilir. Bu
durumda doz ayarlamasi gerekebilir.

Antikoagiilanlar:

Baz1 trisiklik antidepresanlar kumarinin antikoagiilan etkisini, olasilikla metabolizmasini
inhibe ederek ya da bagirsak motilitesinin azaltarak giiclendirebilir. MAPROTIL®’in varfarin
gibi antikoagiilanlarin metabolizmasini inhibe ettigine dair herhangi bir kanit mevcut degildir
(aktif S-enantiyomer, CYP2C9 tarafindan metabolize edilir ama, MAPROTIL®in bu
antikoagiilarla birlikte kullanilmasi sirasinda plazma protrombin diizeylerinin dikkatle
izlenmesi Onerilir.

Antikolinerjik ajanlar:

MAPROTIL® antikolinerjik ajanlarm (&rn. fenotiyazinler, antiparkinson ilaglar, atropin,
biperiden, antihistaminler) g6z bebegi, santral sinir sistemi, bagirsak ve mesane iizerindeki
etkilerini artirabilir.

Antihipertansif ilaglar:

CYP2D6 inhibitorleri olan propranolol gibi beta-blokerlerin birlikte kullanilmasi, plazmadaki
Maprotilin konsantrasyonlarmin artmasina neden olabilir. Bu gibi vakalarda plazma
diizeylerinin izlenmesi ve dozaj ayarlanmasi onerilir.

MAPROTIL®, guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin ve alfa-metildopa gibi antiadrenerjik
ajanlarin antihipertansif etkilerini azaltabilir veya ortadan kaldirabilir Bu nedenle, ayni
zamanda hipertansiyon i¢in de tedavi gereken hastalara farkli tipte antihipertansifler (6rn.
ditiretikler, vazodilatorler veya 6nemli dl¢lide biyotransformasyona ugramayan beta blokerler)
verilmelidir. MAPROTIL® tedavisine birdenbire son verilmesi de agir hipotansiyon ile
sonuclanabilir.

Sempatomimetik ajanlar:

MAPROTIL®, adrenalin, noradrenalin, izoprenalin, efedrin ve fenilefrin gibi sempatomimetik
ajanlarin ve ayrica da burun damlalarinin ve lokal anesteziklerin (6rn. dis hekimliginde
kullanilanlar) kardiyovaskiiler etkilerini siddetlendirebilir. Bu nedenle, hasta dikkatle gézetim
altinda tutulmali (kan basinct, kalp ritmi) ve dikkatli bir doz ayarlamasi yapilmalidir .
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Santral sinir sistemi depresanlari:

MAPROTIL ® kullanmakta olan hastalar alkole, barbitiiratlara ve diger merkezi sinir sistemi
depresanlarina olan reaksiyonlarin siddetlenebilecegi konusunda uyarilmalidir.

Benzodiyazepinler:
Benzodiyazepinlerle birlikte kullanim, sedasyon artisina neden olabilir.

Metilfenidat:
Metilfenidat, trisiklik antidepresanlarin plazma konsantrasyonlarimi ytikseltebilir ve boylece

etkilerini siddetlendirebilir. Bu nedenle doz ayarlanmas1 gerekebilir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri:

Fluoksetin, fluvoksamin (ayrica CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 ve CYP1A2 inhibitoriidiir),
paroksetin, sertralin veya sitalopram gibi CYP2D6 inhibitorii olan selektif serotonin geri-
alim inhibitdrleri (SSRI), plazmadaki Maprotilin diizeylerinin ileri derecede yilikselmesine
ve buna bagli yan etkilere neden olabilir. Bu etki, fluoksetin ve fluvoksaminin
eliminasyon yari-Omriiniin uzun olmasi nedeniyle, uzun siire devam edebilir. Bu nedenle
doz ayarlanmasi gerekebilir.

Hz-reseptor antagonistleri:

MAPROTIL® de bildirilmemis olmasma ragmen; histamin, (Hy)-reseptdr blokeri
simetidin (CYP2D6 ve CYP3A4 dahil bircok P450 enziminin inhibitorii) ile birlikte
kullanilmalarinin, bir¢ok trisiklik antidepresanin metabolizmalarini inhibe ettigi ve hem
plazma konsantrasyonlarini, hem de bunlara eslik ettigi bilinen, agiz kurumasi ve gorme
bozuklugu gibi istenmeyen etkileri artirdigi gosterilmistir. Simetidin ile birlikte
MAPROTIL® kullanilacaksa MAPROTIL® dozunun, bu nedenle diisiik tutulmasi
gerekebilir.

Oral antifungal, terbinafin:

Oral antifungal terbinafin (potent bir CYP2D6 inhibitori) ile birlikte verilmesi sonucunda
Maprotilinin plazma diizeylerinde artis meydana gelebilir. MAPROTIL® dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Sitokrom P450 indiiktorlerinin Maprotilin metabolizmasi tizerindeki etkileri:

Maprotilin, 6ncelikle CYP2D6 ve bir miktar da CYP1A2 tarafindan metabolize edilir.

CYP2D6, indiiklenebilen bir CYP izoformu degildir ancak maprotilinin, CYP1A2 indiiktorii
oldugu bilinen maddelerle birlikte kullanilmasi, desmetilmaprotilin olusumunu artirabilir ve bu da
MAPROTIL®in etkisini azaltabilir. ~Karacigerdeki sitokrom P450 enzimlerini ve
ozellikle de trisiklik antidepresanlarin metabolizmasinda rol oynayanlari (6rnegin CYP3A4,
CYP2C19 ve/veya CYP1A2) indiikleyen rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi
ilaglarla birlikte kullanilmas1 durumunda MAPROTIL® dozajinin ayarlanmasina ihtiyag
duyulabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Maprotilin hidrokloriir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvan deneyleri, herhangi bir teratojen ya da mutajen etki ve fertilitenin bozulduguna
veya fetusun zarar gordiigiine dair herhangi bir bulgu olmadigini1 gostermistir. Ancak
ilacin gebelik esnasinda giivenle kullanimi belirlenmemistir. MAPROTIL® ile insan
fetusu tizerindeki advers etkiler arasinda olas1 bir beraberligi diistindiiren ender vakalar
bildirilmistir. MAPROTIL®, saglayacagi faydalar fetusa verebilecegi zararlardan acik¢a
daha fazla olmadig: siirece hamilelikte kullanilmamalidir.

Yenidoganda dispne, letarji, iritabilite, tasikardi, hipotoni, konviilsiyonlar, sinirlilik
ve hipotermi gibi muhtemel semptomlar1 6nlemek i¢in, hastanin klinik durumu
elverdigi takdirde, beklenen dogum tarihinden en az 7 hafta 5nce MAPROTIL®
kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Maprotilin hidrokloriir anne siitinde MAPROTIL®’in terapotik dozlari emziren kadinlara
uygulandig1 takdirde memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olglide
atilmaktadir. MAPROTIL® emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Maprotilin, anne siitiine gecger. 5 giin siireyle giinde 150 mg alindiktan sonra, anne
stittindeki konsantrasyonlari, kan konsantrasyonlarinin 1.3-1.5 katina yiikselir. Bebekte
herhangi advers etki gdsterilmemesine ragmen, MAPROTIL® kullanan anneler
bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Maprotilin ile yiiriitiilen tiim standart teratojenite ve lireme performansi ¢alismalarindan
negatif sonug alinmastir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MAPROTIL® alan hastalar bulanik gérme, bas donmesi, somnolans ve diger santral sinir
sistemi semptomlar1 (“Istenmeyen etkiler” bdliimiine bakiniz) olusabilecegi konusunda
uyarilmali ve boyle bir durum karsisinda arag, makine kullanmamalar1 veya tehlikeli
olabilecek diger aktivitelerle mesgul olmamalar1 gerektigi anlatilmalidir. Hastalarin
ayrica, alkol tiiketimi veya diger ilaglarin bu etkileri siddetlendirebilecegi konusunda
uyartlmalar1 gerekir (“Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
boliimiine bakiniz).
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4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle hafif ve gegicidir, tedaviye devam edildiginde veya dozajin
azaltilmasi takiben ortadan kaybolur. Yan etkilerin plazma ilag diizeyleri veya ilacin
dozu ile her zaman baglantis1 yoktur. Belirli istenmeyen etkilerin yorgunluk, uyku
bozukluklari, ajitasyon, anksiyete, kabizlik veya agiz kurulugu gibi depresyon
semptomlarindan ayirt edilmesi, cogu zaman zordur.

Norolojik veya psikiyatrik tabiattaki ciddi advers reaksiyonlarla karsilagilirsa,
MAPROTIL® tedavisine son verilmelidir.

Yaslh hastalar antikolinerjik, norolojik, psikiyatrik veya kardiyovaskiiler etkiler acisindan
Ozellikle duyarhidir. Yash hastalarin ilaglari metabolize etme ve viicuttan uzaklastirma
yetenekleri azalmis olabilir ve terap6tik dozlarda plazma konsantrasyonlarinda artig riskine
sebep olabilir (“Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine ve “Farmakokinetik 6zellikler”
boliimiine bakiniz).

MAPROTIL® veya trisiklik antidepresanlarla asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.
Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en 6nce belirtilmek iizere asagidaki basliklar altinda
stralanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <
1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), izole bildirimleri igerir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Dis ¢iirtikleri

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, eozinofili, trombositopeni

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek: Yetersiz antiditiretik hormon salgilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygm: Istah artis1

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Huzursuzluk, anksiyete, ajitasyon, mani, hipomani, libido sorunlari, agresyon,
uyku bozuklugu, uykusuzluk, kabuslar gormek, depresyon

Seyrek: Delirium, konfiizyon, haliisinasyon (6zellikle yaslh hastalarda), sinirlilik hali

Cok seyrek: Psikotik semptomlarin aktivasyonu, depersonalizasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Somnolans, bag donmesi, bag agrisi, tremor, miyoklonus

Yaygin: Sedasyon, bellek bozuklugu, dikkat bozukluklari, parestezi, dizartri
Seyrek: Konviilsiyon, akatizi, ataksi

Cok seyrek: Diskinezi, anormal koordinasyon, senkop, tat almada bozukluk

Goz hastalhiklar
Yaygin: Bulanik gérme, akomodasyon bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Tinnitus
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Kardiyak hastaliklar

Yaygm: Siniizal tasikardi, palpitasyon

Seyrek: Aritmi

Cok seyrek: Tletim bozukluklar1 (6rnegin QRS kompleksinin genislemesi, dal bloku, PQ
degisiklikleri), QT araliginin uzamasi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrillasyon,
torsade de pointes

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Sicak basmasi, ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek: Allerjik alveolit (eozinofiliyle birlikte ya da eozinofili olmaksizin),
interstisyel akciger hastaligi (subakut interstisyel pndmoni), bronkospazm, nazal
konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Agiz kurumasi

Yaygin: Bulanti, kusma, abdominal sorunlar, kabizlik
Seyrek: Ishal

Cok seyrek: Stomatit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit (sarilikla birlikte veya sarilik olmaksizin)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Allerjik dermatit, deri dokiintiist, tirtiker, fotosensitivite reaksiyonu, hiperhidroz Cok
seyrek: Kaginti, kutandz vaskiilit, alopesi, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas zayiflig

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Miktiirisyon sorunlari
Cok seyrek: Idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Yaygm: Erektil disfonksiyon
Cok seyrek: Meme hipertrofisi, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Bitkinlik

Yaygin: Ates ylikselmesi

Cok seyrek: Odem (lokal veya genel)

Tetkik sonuclar1 anormallikleri

Yaygin: Viicut agirliginin artmasi, elektrokardiyogram anormallikleri (6rnegin ST ve T
dalgasi degisiklikleri)

Seyrek: Kan basincinin yiikselmesi, karaciger fonksiyon testi anormallikleri

Cok seyrek: Anormal elektroensefalogram
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Yaralanma ve zehirlenme

Cok seyrek: Diisme

Kesilme semptomlari

Bagimlilik géstermemesine ragmen asagidaki semptomlar ilacin birdenbire birakilmasi
veya dozun hizla azaltilmasindan sonra bazen meydana gelir: bulanti, kusma, karin agrisi,
ishal, uykusuzluk, sinirlilik, bas agrisi, arka plandaki depresyonun kétiilesmesi veya
depresif duygudurumun tekrarlamasi (“Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri” bdliimiine
bakiniz).

Kemik Kiriklar

Ozellikle 50 yas ve iizeri hastalarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, SSRI veya
trisiklik antidepresan kullanan hastalarda kemik kirig1 riskinde artis gézlenmistir. Bu riske
yol agan mekanizma bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve semptomlar:

Asirt dozda aliman MAPROTIL®in belirti ve semptomlar, trisiklik antidepresanlar ile
bildirilenlere benzerdir. Kardiyak anormallikler ve ndrolojik bozukluklar, baglica
komplikasyonlardir. Cocuklarda ne miktar olursa olsun kazara MAPROTIL® alinmasi,
agir ve 6liimle sonuglanabilecek bir olay olarak ele alinmalidir.

Asirt doz alinmasini izleyen genellikle ilk 4 saat igerisinde goriilen semptomlar, 24
saatte maksimal diizeye ulagir. Emilimin gecikmesi (antikolinerjik etki), yarilanma
Omriiniin uzun olmasi ve enterohepatik dolasim nedeniyle, hasta 4-6 giine kadar risk
altindadur.

Asagidaki belirtiler ve semptomlar goriilebilir.

Merkezi sinir sistemi: somnolans, suur uyusuklugu, koma, ataksi, huzursuzluk, ajitasyon,
reflekslerde siddetlenme, kas rijiditesi ve koreo-atetoik hareketler, konviilsiyonlar.

Kardiyovaskiiler sistem: hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, iletim bozukluklari, sok, kalp
yetmezligi; bazilar1 6liimle sonuglanabilen ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon,
Torsade de Pointes, kalp durmasi.

Ayrica, solunum depresyonu, siyanoz, kusma, ates, midriyazis, terleme ve oligliri veya
aniiri goriilebilir.

Tedavi:

Spesifik bir antidotu yoktur ve tedavi esas itibariyle semptomatik ve destekleyicidir.

Asir1 dozda MAPROTIL® alan hastalar, 6zellikle cocuklar, hastaneye yatirilmali ve en az
72 saat boyunca yakin gbzetim altinda tutulmalidir.

Midenin, yikanarak ya da bilinci yerinde hastalar kusturularak miimkiin oldugunca ¢abuk
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bosaltilmas1 gerekir. Eger hastanin bilinci yerinde degilse, mide yikama islemine
baglamadan once hava yolu, balonlu bir endotrakeal tiip kullanilarak giivence altina
alinmal1 ve hasta asla kusturulmamalidir. {lacin antikolinerjik etkisi midenin bosalmasini
geciktirebileceginden bu Onlemlerin en az 12 saat ya da daha uzun bir siire boyunca
stirdiiriilmesi onerilir. Aktif komiir kullanilmasi, ilacin emiliminin azaltilmasinda yardimci
olabilir.

Semptomatik tedavide modern yogun bakim yontemleri kullanilir ve kalp fonksiyonu,
kan gazlar1 ve elektrolitler araliksiz izlenir. Antikonviilsif tedavi, suni solunum ve
reanimasyon gibi acil 6nlemlere olasilikla ihtiya¢ duyulabilir. Siddetli bradikardi,asistol
ve konviilsiyonlara neden olabildigi bildirildiginden fizostigmin, MAPROTIL®’in asir1
doz durumlarinda 6nerilmez. Maprotilinin plazma konsantrasyonlar1 diisiik oldugundan,
hemodiyaliz veya periton diyalizi etkisizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap6tik grup: Segici olmayan monoamin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: NO6AA21

MAPROTIL®, trisiklik antidepresanlarla temel bircok terapdtik dzellikleri paylasan non-
selektif mono-amin geri alim inhibitorii olan tetrasiklik yapida bir antidepresandir.

MAPROTIL® dengeli bir etki spektrumuna sahiptir. Hastanin mizacini canlandirir; anksiyete,
ajitasyon ve psikomotor retardasyonu hafifletir. Maskeli depresyonda somatik semptomlari
olumlu yonde etkileyebilir.

Maprotilin, yapisal ve farmakolojik olarak trisiklik antidepresanlardan farklidir. Merkezi
sinir sisteminde, kortikal yapilarin presinaptik noronlarina noradrenalinin geri alinmasini
giiclii ve selektif bir sekilde inhibe eder, serotonin geri alimi {izerinde ise pek az inhibitor
etkiye sahiptir. Maprotilin, merkezi alfa 1 adrenoseptorler i¢in zayif-orta siddette afinite,
histamin Hi reseptorlerinde belirgin inhibitor aktivite ve orta derecede antikolinerjik etki
gosterir.

Uzun siireli tedavi sirasinda, ndroendokrin sistemin (biiylime hormonu, melatonin,
endorfinerjik sistem) ve/veya ndrotransmiterlerin (noradrenalin, serotonin, GABA)
fonksiyonel cevabindaki degisikliklerin de, ilacin etki mekanizmasiyla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Film kapl: tabletlerin tek dozda oral alinmasini takiben, maprotilin hidrokloriir yavas, fakat
tam olarak emilir. Ortalama mutlak biyoyararlanimi % 66-70’tir. 50 mg’lik tek dozda oral
alinmasmi izleyen 8 saat igerisinde, 48-150 nmol/L (13-47 ng/ml) doruk kan
konsantrasyonlarina ulagir.

Giinde tek doz veya iige boliinerek verilen 150 mg MAPROTIL® oral veya intravenoz
olarak tekrarlanan dozlardan sonra, tedavinin ikinci haftasinda 320-1270 nmol/L (100-400
ng/ml) kararli durum kan konsantrasyonuna ulagir. Konsantrasyonlar kisiden kisiye biiyiik
oOl¢lide degigmekle birlikte, maprotilinin kararli durum seviyeleri dozla dogrusal orantilidir.

Dagilim

Maprotilinin kan ile plazma arasindaki boliinme katsayist 1.7 dir. Ortalama sanal dagilim
hacmi 23 - 27 L/kg dir. Hastanin yasindan veya hastaliktan etkilenmeksizin, maprotilinin
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% 88-90’1 plazma proteinlerine baglanir. Serebrospinal sividaki konsantrasyonlari, serum
konsantrasyonlarinin % 2 -13 ‘U kadardir.

Biyotransformasyon

Maprotilin hidrokloriir viicutta metabolize edildikten sonra elimine edilir; dozun sadece % 2-
4’1 degismemis olarak idrarla atilir. Baslica metabolizma yolu, metabolit olan
desmetilmaprotilin olugmasi1 yoluyla gergeklesir. Maprotilin ve desmetilmaprotilinin
eliminasyonu oncelikle, metabolitlerin hidroksilasyon ve daha ileri diizeyde konjligasyonu
sonras1 bobrekler yoluyla gergeklesir. izomerik fenoller, 2-, 3-hidroksimaprotilin ve 2,3-
dihidriol gibi hidroksile metabolitler, idrarla atilan dozun yalmizca %4-8’1 kadardir.
Viicuttan uzaklagtirilan metabolitler en biiylik bolimii (%75°1), primer metabolitlerin
glukuronid konjiigasyon {iriinleridir. CYP2D6, maprotilinin demetilasyonundan sorumlu
enzimdir; buna, CYP1A2’de katkida bulunur.

Eliminasyon
Maprotilin ortalama yari omrii 43-45 saat ile kandan uzaklagir. Ortalama sistemik

Klerensi 510 - 570 ml/dak. arasindadir. Tek dozun yaklasik {igte ikisi 21 giin igerisinde,
oncelikle serbest ve konjuge metabolitleri seklinde olmak {izere idrarla ve yaklasik tigte
biri digkiyla viicuttan atilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:
Konsantrasyonlar kisiden kisiye biiyiik olciide degismekle birlikte, maprotilinin kararl
durum seviyeleri dozla dogrusal orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:

Yasl hastalarda (60 yas lizerinde) kararli durum konsantrasyonlari, ayn1 dozu kullanan daha
geng hastalardakinden daha ytiksektir; eliminasyon yar1 démrii daha uzundur ve bu nedenle
giinliik doz yariya indirilmelidir (“Pozoloji ve uygulama sekli” béliimiine ve “Istenmeyen
etkiler” boliimiine bakiniz).

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyona ait farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugunda (kreatinin klerensi 24-37 ml/dak.), eliminasyon yar1 dmrii ve
bobreklerden uzaklastirilmasi, karaciger fonksiyonunun normal olmasi kosuluyla, pek
etkilenmez. Metabolitlerinin bobreklerden uzaklastirilmasi azalir, fakat safra yoluyla olan
eliminasyon bunu telafi eder.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, mutajenite, karsinojenik potansiyel,
teratojenite ve lireme toksisitesinden olugsan konvansiyonel ¢alismalara dayanilarak,
MAPROTIL®’e (maprotilin) iliskin klinik oncesi verilerde insanlar icin herhangi bir
spesifik tehlike oldugu goriilmemektedir. Maprotilin siddetli bir deri iritanidir.

Klinik 6ncesi calismalarda etkiler sadece maksimum insan dozunun yeterince iizerinde
oldugu kabul edilen dozlarda goriilmiis olup bu durum klinik kullanim ag¢isindan kiigiik bir
Onem arz etmektedir.

MAPROTIL®in (maprotilin) deriyi tahris edici 6zellikleri hari¢ olmak iizere, klinik dncesi

caligmalarda advers olaylar sadece yliksek dozajlarda gozlenmisti. Bu olaylar
MAPROTIL®in (maprotilin) farmakodinamik aktivitesine atfedilmistir.
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Akut toksisite:

Maprotiline yonelik tek doz toksisite caligmalari gesitli tiirlerde oral, intravendz ve
subkutan uygulama yollar1 ile gergeklestirilmistir. intravendz yol ile farelerde 30 mg/kg ve
sicanlarda 38 mg/kg’lik oliimciil dozlar tespit edilmistir. Farelerde oral oliimciil doz
Onerilen terapotik dozu yaklasik 250 kat agmakta, intravendz Oliimciil doz ise insandaki
terapotik doz araligini yaklasik 10 ila 60 kat agsmaktadir.

Deri Tahrisi:
Maprotilin, tiiyleri alinan tavsan derisinde 4 giinliik gozlem siiresince tek ve tekrarh
uygulamadan sonra siddetli deri tahrigine, 6deme ve nekroza yol agmustir.

Mutajenite:
Bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismasinda maprotilinin mutajenik etkileri
oldugunu gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Tekrarlanan Doz Toksisitesi ve Karsinojenite:

Siganlara 78 haftaya kadar siirelerle oral yolla 10, 30 ve 60 mg/kg/giin maprotilin
uygulanmistir. 30 mg/kg/giin dozu ile tedavi sicanlarin yaklasik iicte ikisi tarafindan tolere
edilebilmistir. 60 mg/kg/glin uygulanan siganlarin yaridan fazlasi ¢alismanin baslarinda
Olmiistiir ve caligmanin 58. haftasinda bu grup sonlandirlmistir. Gerek 30 gerekse 60
mg/kg/giin dozu uygulanan sigcanlarin bazilarinda karacigerde geri doniisiimlii yaglanma
meydana gelmistir. Insidansa ve her bir timér tipine dayanilarak maprotilinin tiimorijenik
potansiyeli olmadigina karar verilmistir.

Maprotilinin kopeklerde uzun dénemli oral toksisitesi bir y1l siireyle giinde 1, 10, 20 ve

30 mg/kg viicut agirligi dozlarinda incelenmistir. Yiiksek mortalite nedeniyle 30 mg/kg doz
grubu 25 hafta sonra sonlandirilmigtir. Kopeklerin ¢ogunda giin 1-3’de konviilsif epizotlar
tanimlanmis olup bu kdpekler ya kendiliginden 6lmiis ya da ¢alisma sonlanmadan sakrifiye
edilmistir. 1 ve 10 mg/kg/gilin dozlar1 ¢ok 1yi tolere edilmistir. Tiim doz gruplarinda higbir
organ ya da dokuda tedavi ile iligkili bulgulara rastlanmamustir.

Teratojenite ve lireme toksisitesi:
Maprotilin ile yiirtitiilen tiim standart teratojenite ve lireme performansi
calismalarindan negatif sonug¢ alinmigtir.

6.FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1.Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz,

Magnezyum stearat,

Amidon,

Aerosil,

Talk,

Stearik asit

6.2.Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3.Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C’m altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
14 tablet
PVC/Alu blister

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Terra ilag ve Kimya San. Tic. A.S.

Inkilap Mah. Kiigiiksu Cad. No:109/C Blok
Kat:5 D:20-21 Umraniye - istanbul
www.terrailac.com.tr

Telefon: 0216 523 77 77

Faks :0216 52367 67

8. RUHSAT NUMARASI
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10. KUB'UN YENILENME TARiHI

15/15


http://www.terrailac.com.tr/

