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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ludiomil 25

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo je maprotilinium-chlorid.

Jedna 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 25 mg maprotilinium-chloridu.

Pomocna latka so znamym tcinkom: monohydrat laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Sedooranzové, okrahle, mierne bikonvexné filmom obalené tablety so zrezanymi hranami s
oznacenim DP a deliacou ryhou na jednej strane a na druhej strane hladké.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ah$ie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ludiomil je indikovany na liecbu:

o depresivnych epizod: epizoda stredne tazkej depresie, epizoda tazkej depresie s psychotickymi

priznakmi alebo bez nich,

o recidivujucej depresivnej poruchy: prebichajica stredne tazka epizoda recidivujicej depresivnej

poruchy, prebiehajtica t'azka epizdda recidivujucej depresivnej poruchy s psychotickymi
priznakmi alebo bez nich,

o bipolarnej afektivnej poruchy: prebiehajica faza miernej alebo stredne tazkej depresie pri
bipolarnej afektivnej poruche, prebiehajuca faza tazkej depresie s psychotickymi priznakmi
alebo bez nich pri bipolarnej afektivnej poruche,

o pretrvavajucej afektivnej poruchy: dystymia,

o inych uzkostnych portich: zmiesana uzkostna a depresivna porucha,

o somatoformnych portich: somatizovana porucha, hypochondricka porucha, somatoformna
autondémna dysfunkcia, perzistujuca somatoformna bolest'ova porucha,

o inych neurotickych portuch: neurasténia,

o neskorej (involu¢nej) depresie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pocas liecby Ludiomilom mé byt pacient pod dohl'adom lekara.
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Odporucana davka je v rozmedzi 75 mg az 150 mg denne. V zavislosti od zavaznosti symptomov,
odpovede pacienta na lieCbu a znaSanlivosti liecby méze denna davka zacat’ 25 mg (1- az 3-krat
denne) alebo 75 mg (1-krat denne) a potom mdze byt postupne titrovana po najucinnejsiu davku.
Denné davky vyssie ako 150 mg sa neodporucaju.

Davkovaci rezim sa ma stanovit’ individualne a upravit’ podl’a stavu a odpovede pacienta, napr.
zvySenim vecernej davky a sucasnym zniZzenim davok podavanych cez deii alebo v inych pripadoch
podavanim len jednej davky denne. Ciel'om je dosiahnutie terapeutického ucinku pri podavani ¢o
najniz§ich davok, predovsetkym u pacientov, ktori eSte rasti, alebo u starSich pacientov s nestabilnym
autondémnym nervovym systémom, pretoze u tychto pacientov je spravidla vyssia pravdepodobnost’
vyskytu neziaducich udalosti.

Starsi pacienti (vo veku nad 60 rokov)

Vseobecne sa odporticaju nizsie davky. Zaciatocna davka ma byt 25 mg 1-krat denne. Ak je to
potrebné, mozno dennu davku postupne po malych mnozstvach zvysit’ az na 25 mg 3-krat denne alebo
75 mg 1-krat denne v zavislosti od znasanlivosti a odpovede (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Ludiomil sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene. Ludiomil sa nesmie podéavat’ pacientom s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
Ludiomil sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek. Ludiomil sa v§ak nesmie poddvat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Ludiomilu u deti a dospievajucich nebola stanovend. Preto sa pouZitie
Ludiomilu v tejto vekovej skupine neodporuca.

Ukoncenie liecby
Vzhl'adom na pripadné neziaduce reakcie je potrebné vyhnut' sa ndhlemu vysadeniu lieku alebo
nahlemu znizeniu davky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Spdsob podavania
Tablety Ludiomil sa maju prehltat’ celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Skrizena precitlivenost’ na tricyklické antidepresiva.

o Konvulzivne ochorenie alebo znizeny prah pre kice (napr. poSkodenie mozgu réznej etiologie,
alkoholizmus).

o Akutne stadium infarktu myokardu a poruchy vedenia srdcovych vzruchov vratane vrodeného

syndromu predizenia QT intervalu.

Tazka porucha funkcie obliiek a pecene.

Glaukom s izkym uhlom.

Retencia mocu (napr. v dosledku ochorenia prostaty).

St¢asna liecba inhibitormi monoaminooxidazy (pozri ¢ast’ 4.5).

Akutna otrava alkoholom, hypnotikami alebo psychotropnymi latkami (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Antiarytmika

Antiarytmika st u€¢innymi inhibitormi CYP2D6, napr. chinidin a propafenon, a nesmu sa pouzivat’
v kombinacii s Ludiomilom. Anticholinergné G¢inky chinidinu mézu v zavislosti od davky vyvolat’
synergizmus s Ludiomilom (pozri Cast’ 4.5).
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Riziko samovrazdy/samovrazdy/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa spaja so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovanim a
samovrazdou (udalost’ami spojenymi so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej
remisie.

Ked’Ze zlepsenie sa nemusi ukazat’ pocas prvych tyzdiov liecby alebo i dlhSie, pacienti musia byt
starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické skisenosti ukazuju, ze
riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach zotavovania sa.

U pacientov s anamnézou samovrazednych prihod alebo s vysokym rizikom samovrazdy pred zacatim
lieCby je vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov. Preto maji byt
tito pacienti starostlivo sledovani pocas liecby. Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych
skasani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychickymi poruchami ukézala zvysené
riziko samovrazedného spravania v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.
Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom samovrazednych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku
lie¢by a po zmene ddvkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maja byt’
upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhor$enia, samovrazedného spravania alebo
myslienok a nezvycajnych zmien v spravani a na to, Ze maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa
tieto priznaky objavia.

U dospelych pacientov a deti s depresivnymi poruchami méze nastat’ zhorSenie depresie a/alebo
samovrazednych myslienok alebo inych psychiatrickych priznakov bez ohl'adu na to, ¢i boli lieceni
antidepresivami. V kratkodobych $tididch u deti a dospievajucich a u mladych dospelych do 25 rokov
s depresivnymi poruchami a inymi psychiatrickymi poruchami antidepresiva zvysovali riziko
samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania.

V jednej stadii, v ktorej bol Ludiomil pouzity na profylakticku liecbu unipolérnej depresie, sposoboval
zvySenie samovrazedného spravania u lieCenej skupiny.

U tychto pacientov sa ma zvazit’ uprava lieCebného rezimu vratane pripadného vysadenia lieku, zv1ast
ak su tieto zmeny zavazné, nastupuju nahle alebo neboli sicast'ou pdvodnych symptémov pacienta.

Ludiomil sa mé predpisovat’ v najmensom mnozstve potrebnom na spravne vedenie lieCby pacienta,
aby sa znizilo riziko predavkovania.

Ktée/epileptické zachvaty/elektrokonvulzivna lie¢ba

St zriedkavé spravy o vyskyte epileptickych zachvatov u pacientov, ktori sa liecili terapeutickymi
davkami Ludiomilu. V niektorych pripadoch boli pritomné iné faktory, ako napr. su¢asné podavanie
liekov, o ktorych je zname, Ze znizuju prah pre epileptické zachvaty. Riziko epileptickych zachvatov
sa moze zvysit’ pri suCasnom podavani neuroleptik (napr. fenotiaziny, risperidon), ked’ sa nahle prerusi
podavanie benzodiazepinov alebo ked’ sa v kratkom ¢ase prekro¢i odporac¢ané davkovanie Ludiomilu.

Hoci sa pricinna suvislost’ nedokazala, riziko epileptickych zachvatov sa moze znizit', ak sa liecba
zacne s nizkymi davkami, priCom toto ivodné davkovanie sa udrzi pocas 2 tyzdnov a potom sa davka
postupne po malych mnozstvach zvySuje; podavanim najnizsej i¢innej udrziavacej davky; ak sa
sucasné podavanie liekov, ktoré znizuji prah pre epileptické zachvaty (napr. fenotiaziny, risperidon),
ukonci, liecba sa nezacne alebo sa s opatrnost'ou zmeni; alebo ak nedojde k rychlemu ukoncéeniu
podavania benzodiazepinov.

Stubezna elektrokonvulzivna liecba sa ma podat’ len pod starostlivym dohl'adom.

Poruchy srdca a ciev

St spravy o tom, ze tricyklické a tetracyklické antidepresiva vyvolali srdcové arytmie, sinusovu
tachykardiu a prediZenie prevodového ¢asu. U pacientov lie¢enych Ludiomilom bola vo velmi
zriedkavych pripadoch hlasena ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibrilacia a arytmia typu
torsades de pointes, pricom niektoré z tychto pripadov sa skonc¢ili imrtim. Preto je potrebna opatrnost’
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u starSich pacientov a pacientov s ochoreniami srdca v anamnéze vratane infarktu myokardu, arytmii
a/alebo ischemickej choroby srdca. U tychto pacientov sa predovsetkym pri dlhodobej liecbe vyzaduje
sledovanie funkcie srdca vratane EKG. Pravidelné meranie krvného tlaku je potrebné u pacientov so
sklonom k ortostatickej hypotenzii.

Kombinacia s inhibitorom CYP2D6 tioridazinom moze vyvolat’ zavaznl srdcovu arytmiu. Preto moze
byt potrebné upravit’ ddvkovanie.

Latky ucinkujuce na psychiku a tlmiace centralnu nervovu sustavu

Prilezitostne sa pozorovala aktivacia psychdz u pacientov so schizofréniou, ktori dostavali tricyklické
antidepresiva. Tito moznost’ treba mat’ na zreteli aj pri liecbe Ludiomilom, ktory je tetracyklické
antidepresivum. Podobne sa zaznamenali hypomanické alebo manické epizody u pacientov s
bipolarnymi poruchami, ked’ boli lieceni tricyklickymi antidepresivami pocas depresivnej fazy. V
takychto pripadoch moze byt potrebné znizit' ddvkovanie alebo vysadit’ Ludiomil a podat’
neuroleptikum. Sucasné podavanie s neuroleptikami (napr. fenotiaziny, risperidon) moze mat’ za
nasledok zvySenie hladin maprotilinu v plazme, zniZenie prahu pre epileptické zachvaty a epileptické
zachvaty (pozri Cast’ 4.5). Kombinacia s inhibitorom CYP2D6 tioridazinom méze vyvolat’ zavazna
srdcovu arytmiu. Preto mdze byt’ potrebné upravit’ davkovanie.

U predisponovanych a starSich pacientov moézu tricyklické antidepresiva vyvolat’ predovsetkym v noci
farmakogénne (delirantné) psychdzy; tieto psychozy odzneju bez liecby v priebehu niekol’kych dni po
vysadeni lieku.

Pacienti uzivajuci Ludiomil maja byt upozorneni na to, Ze ich reakcia na alkohol, barbituraty a iné
latky tlmiace centralnu nervovi sustavu méze byt intenzivnejsia.

Hypoglykémia

Moznost’ hypoglykémie sa mé vziat’ do uvahy u pacientov, ktori dostavaji Ludiomil sti¢asne

s peroralne podavanymi derivatmi sulfonylmoc¢oviny alebo inzulinom. Preto pri diabete sa maju
sledovat’ hladiny glukoézy v krvi na zaciatku a na konci lie¢by Ludiomilom (pozri ¢ast’ 4.5).

Kontrola krvného obrazu

Hoci zmeny poétu leukocytov sa pri Ludiomile zaznamenali len v ojedinelych pripadoch, pravidelné
kontroly krvného obrazu a sledovanie symptomov, ako je horacka a bolest’ hrdla, s potrebné
predovsetkym pocas prvych mesiacov liecby. Tieto opatrenia sa odporacaji aj pocas dlhodobe;j liecby.

Anestézia

Pred celkovou alebo lokalnou anestéziou je potrebné anestezioldga upozornit’ na to, Ze pacient dostava
Ludiomil. Je bezpe¢nejsie pokrac¢ovat v liecbe, ako riskovat’ pripadny relaps nasledkom vysadenia
lieku pred chirurgickym zakrokom.

Populécie s osobitnou lie¢bou a dlhodoba liecba

Pocas dlhodobej lie¢by sa odporuca sledovat’ funkciu pecene a obliCiek. Opatrnost’ sa odporuca pri
podavani pacientom, ktori maji v anamnéze zvySeny vnutroo¢ny tlak, feochromocytém, chronicki
tazku zapchu alebo retenciu mocu, hlavne ak je spojena s hypertrofiou prostaty.

Tricyklické antidepresiva mézu vyvolat paralyticky ileus, zvlast’ u starSich a hospitalizovanych
pacientov. Pri vzniku zapchy sa maju urobit’ primerané opatrenia.

Opatrnost’ sa odporaca pri podavani pacientom s hypertyreoidizmom a pacientom lie¢enym hormoéonmi
Stitnej zl'azy (moznost’ zosilnenia neziaducich u¢inkov na srdce).

Pri dlhodobej liecbe antidepresivami sa u pacientov zaznamenal zvySeny vyskyt zubného kazu. Pocas
dlhodobej liecby sa preto odporucaju pravidelné prehliadky chrupu.
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ZniZena lakrimacia a pomerné hromadenie mukoidného sekrétu, suvisiace s anticholinergnymi
vlastnost’ami tricyklickych antidepresiv, moézu poskodit’ epitel rohovky u pacientov, ktori pouZzivaji
kontaktné SoSovky.

Neodporuca sa podavat’ Ludiomil v kombinacii s klonidinom, guanfacinom, alfa- alebo beta-
sympatomimetikami (adrenalin, noradrenalin alebo dopamin) podavanymi parenteralne.

Ludiomil moze zvysit’ citlivost’ koZe na slne¢né ziarenie. Dokonca aj kratke vystavenie slnecnym
lu¢om moze spdsobit’ kozné vyrazky, svrbenie, zaCervenanie alebo sfarbenie. V pripade priameho
vystavenia slne€nému ziareniu maju pacienti nosit’ slnecné okuliare a chranit’ sa vhodnym odevom.

Bol hlaseny pripad smrtel'ného predavkovania Ludiomilom. V tejto suvislosti je Ludiomil
porovnatel'ny s inymi antidepresivami.

Ukoncenie liecby

Pre mozné neziaduce reakcie nema byt liecba nahle ukoncena alebo davka nahle znizena. Ak sa
rozhodne o ukonceni lieCby, davkovanie sa ma znizovat’ tak rychlo, ako je to mozné, pricom je vSak
potrebné vziat’ do uvahy, Ze nahle vysadenie lieku sa mdze spéjat’ s ur€itymi symptémami (pozri cast’
4.8 — opis rizik pri ukonceni liecby Ludiomilom).

Pediatricka populacia
Ludiomil sa nema pouZzivat’ na liecbu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Laktoza

Ludiomil filmom obalené tablety obsahuju monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory a induktory CYP

Stucasné podavanie s inhibitormi CYP2D6 mdze viest’ k zvySeniu koncentracie maprotilinu az na
priblizne 3,5-ndsobok u pacientov s fenotypom extenzivneho metabolizatora debrizochinu, pricom
dochadza k zmene na fenotyp slabého metabolizatora (pozri Cast’ 5.2).

Inhibitory MAO

Inhibitory MAO, ktoré st ucinnymi inhibitormi CYP2D6 in vivo, napr. moklobemid, st
kontraindikované pre sucasné podavanie s Ludiomilom (pozri Cast’ 4.3). Ludiomil sa nesmie podat’
najmenej 14 dni po ukonceni liecby inhibitormi MAO pre riziko zavaznych interakcii, ako je
hyperpyrexia, tremor, generalizované klonické kice, delirium a pripadne smrt’. To isté plati pre
podanie inhibitora MAO po predchadzajucej liecbe Ludiomilom.

Antiarytmika

Antiarytmika, ktoré su u¢innymi inhibitormi CYP2D6, napr. chinidin a propafenén, sa nemaju
pouzivat’ v kombinacii s Ludiomilom. Anticholinergné ti¢inky chinidinu mézu s Ludiomilom vyvolat’
synergizmus zavisly od davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Antidiabetikd

Stcasné pouzitie s peroralne podavanymi derivatmi sulfonylmocoviny alebo inzulinom méze
potencovat’ hypoglykemizujici G¢inok antidiabetik. Pacienti s cukrovkou maju pozorne sledovat’ svoju
hladinu glukézy v krvi, ked’ sa liecba Ludiomilom zacina alebo kon¢i (pozri Cast’ 4.4).

Neuroleptika alebo antipsychotika

Sucasné podavanie s neuroleptikami (napr. fenotiaziny, risperidon) moze mat’ za nasledok zvysenie
koncentracii maprotilinu v plazme, znizenie prahu pre epileptické zachvaty a moze viest

k epileptickym zachvatom (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinacia s inhibitorom CYP2D6 tioridazinom mdze
vyvolat’ zavaznl srdcovl arytmiu. Preto moZze byt potrebné upravit’ davku.




Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

Antikoagulancia

Niektoré tricyklické antidepresiva mozu potencovat’ antikoagulaény ti¢inok kumarinu, pravdepodobne
inhibiciou jeho metabolizmu alebo znizenim motility ¢riev. Nie st dokazy o schopnosti Ludiomilu
inhibovat’ metabolizmus antikoagulancii, napr. warfarinu (aktivny S-enantiomér je eliminovany
CYP2(C9), ale pri tejto skupine latok sa odporuca starostlivé sledovanie protrombinu v plazme.

Anticholinergné latky
Ludiomil mo6Zze potencovat’ ucinky anticholinergnych latok (napr. fenotiaziny, antiparkinsonika,
atropin, biperidén, antihistaminikd) na zrenice, centralny nervovy systém, creva a moc¢ovy mechur.

Antihypertenziva

Sucasné podavanie betablokatorov, ktoré st inhibitormi CYP2D6, napr. propranololu, méze sposobit’
zvySenie koncentracii maprotilinu v plazme. V takychto pripadoch sa odporti¢a sledovanie hladin

v plazme a Gprava davkovania.

Ludiomil méze zoslabit’ alebo potlacit’ antihypertenzivny t¢inok antiadrenergnych latok, ako je
guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin a alfametyldopa. Nahle vysadenie Ludiomilu m6ze mat’ za
nasledok aj zavaznu hypotenziu. Pacienti, ktorym je potrebné sii¢asne podavat’ lieky proti hypertenzii,
preto maju dostat’ antihypertenziva iného typu (napr. diuretika, vazodilatancia alebo betablokatory,
ktoré nepodliehaju vyraznej biotransformacii).

Sympatomimetika

Ludiomil mo6ze potencovat’ kardiovaskularne u¢inky sympatomimetik, ako je adrenalin, noradrenalin,
izoprenalin, efedrin a fenylefrin, ako aj nosovych kvapiek a lokalnych anestetik (pouzivanych napr. pri
osetreni chrupu). VyZaduje sa preto dosledny dohl'ad (tlak krvi, srdcovy rytmus) a starostliva uprava
davky.

Latky tlmiace centralny nervovy systém a alkohol
Pacientov uzivajucich Ludiomil je potrebné upozornit’, Ze ich odpoved’ na alkohol, barbituraty a iné
latky timiace CNS sa mdze zosilnit'.

Benzodiazepiny, barbituraty a systémové anestetika
Stucasné podavanie s benzodiazepinmi moze vyvolat’ zvySeny Gtlm.

Metylfenidat
Metylfenidat moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam a k zvySenému tc¢inku
tricyklickych antidepresiv. Preto moze byt potrebna uprava davky.

Inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI), ktoré st inhibitormi CYP2D6, napr.
fluoxetin, fluvoxamin (je tiez inhibitorom CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 a CYP1A2), paroxetin,
sertralin alebo citalopram, mo6zu spdsobit’ vel'ké zvySenie koncentracii maprotilinu v plazme a vznik
zodpovedajucich neziaducich uc¢inkov. Vzhl'adom na dlhy polcas fluoxetinu a fluvoxaminu méze tento
ucinok pretrvavat’ dlhsie. Preto méZze byt potrebné upravit’ davku.

Latky spdsobuiice predizenie QT intervalu

Sucasné podavanie liekov, ktoré spdsobujti predizenie QT intervalu, moze zvysit riziko ventrikularnej
arytmie vratane ventrikularnej tachykardie a forsades de pointes. Opatrnost’ sa odporaca pri podavani
liekov, ktoré predlzuja QT interval, a to najmé u pacientov s rizikovymi faktormi.

Blokatory receptorov H

Hoci zatial’ nie st takéto spravy o Ludiomile, pri si¢asnom podavani s blokatorom receptorov H
cimetidinom (inhibitorom niekol’kych enzymov P450 vratane CYP2D6 a CYP3A4) sa pozorovala
inhibicia metabolizmu niekol’kych tricyklickych antidepresiv, ¢o malo za nasledok ich zvysené
koncentracie v plazme a zosilnenie neziaducich ucinkov (sucho v tstach, poruchy videnia). Preto
moze byt potrebné znizit’ davkovanie Ludiomilu, ked’ sa podava sicasne s cimetidinom.
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Peroralny fungicidny terbinafin

Stibezné pouzitie s peroralne podavanym fungicidnym lie¢ivom terbinafinom (i¢inny inhibitor
CYP2D6) médze vyvolat’ zvySenie koncentracie maprotilinu v plazme. M6Ze byt potrebné upravit’
davku Ludiomilu.

Utinok induktorov cytochrému P450 na metabolizmus maprotilinu

Maprotilin sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP2D6 a do urcitej miery CYP1A2. Nezistila
sa moznost’ indukcie CYP2D6, ale sicasné podavanie latok, o ktorych je zname, Ze indukuju
CYP1A2, mdze zvysit tvorbu desmetylmaprotilinu a znizit' u¢innost Ludiomilu. Uprava davkovania
Ludiomilu méze byt potrebna pri si¢asnom podédvani latok, ktoré indukuju pecetiové enzymy
cytochromu P450, zvlast’ tie, pre ktoré je charakteristicka ucast’ na metabolizme tricyklickych
antidepresiv, ako st CYP3A4, CYP2C19 a/alebo CYP1A2 (napr. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin).

Iné interakcie

Interakcie moZu nastat’ s antiretrovirusovymi liekmi, antiprotozoikami (napr. chinin),
dihydroergotaminmi, disulfiramom a myorelaxanciami (napr. baklofén). Pri sa¢asnom podavani

s antiretrovirotikami moze dojst’ k zvySenej expozicii maprotilinu, pretoZze moézu inhibovat’ CYPD6.
Podobne chinin, ktory inhibuje CYP2D6, sa nema podédvat’ suCasne s maprotilinom, pretoze je zvysené
riziko arytmii. Disulfiram méze inhibovat’ biotransformaciu maprotilinu, preto u pacientov, ktori
sucasne uzivaju disulfiram, sa maju sledovat’ koncentracie maprotilinu. Maprotilin mdze zvySovat’
ucinky myorelaxancii.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne klinické interakéné stadie v pediatrickej populécii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti Ludiomilu u gravidnych Zien. V limitovanych $tadiach na
zvieratach sa nepozorovali priame ani nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity.
Ludiomil sa nema podavat’ gravidnym zenam, iba ak je to jednoznaéne potrebné.

Za predpokladu, ze to klinicky stav pacientky dovol'uje, Ludiomil sa ma vysadit’ aspon 7 tyzdnov pred
predpokladanym terminom pdrodu, aby sa u novorodenca zabranilo pripadnym symptémom ako
dyspnoe, letargia, podrazdenost, tachykardia, hypotdnia, krce, triaska a hypotermia.

Zeny vo fertilnom veku
Ziadne zvlastne odporucania.

Dojcenie

Maprotilin prestupuje do 'udského mlieka. Po peroralnom podavani 150 mg denne pocas 5 dni su
koncentracie v l'udskom mlieku 1,3- az 1,5-krat vyssie ako v krvi. Hoci nie s spravy o neziaducich
ucinkoch na doj¢a, matky uzivajice Ludiomil nemaju dojcit’.

Fertilita
Ziadne zvlastne odporucania.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ludiomil ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacientov, ktori dostavaja Ludiomil, je potrebné upozornit’ na pripadny vyskyt neostrého videnia,
zavratov, somnolencie a inych symptomov CNS (pozri Cast’ 4.8). V takom pripade nemaju viest
vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné€ potencidlne nebezpecné ¢innosti. Pacientov je
potrebné tiez varovat’, ze pozivanie alkoholu alebo inych lieckov moéze zosilnit’ tieto u¢inky (pozri ¢ast’
4.5).
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky st zvycajne slabé a prechodné a obvykle vymiznu pocas d’alsej liecby alebo po
znizeni davkovania. Nie vzdy st imerné koncentrécii lie¢iva v plazme alebo davke. Casto je tazké
odlisit’ niektoré neziaduce ucinky od symptémov depresie, ako je inava, poruchy spanku, agitovanost’,
uzkost’, zapcha alebo sucho v ustach.

V pripade zavaznych neziaducich ucinkov, napr. neurologickych ucinkov alebo ucinkov na psychiku,
sa méa Ludiomil vysadit’.

Star$i pacienti st obzvlast’ citlivi na anticholinergné, neurologické alebo kardiovaskularne uc¢inky

a ucinky na psychiku. Ich schopnost’ metabolizovat’ a vylucovat’ latky moze byt znizena, o pri
terapeutickych davkach moze mat’ za nasledok riziko zvySenych koncentracii v plazme (pozri Casti 4.2
as.2).

Pri Ludiomile alebo tricyklickych antidepresivach sa zaznamenali nasledujtice neziaduce ucinky.

Tabulka 1

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a vyskytu (pocnuc najcastej$imi) podla nasledujtcich kritérii:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) vratane ojedinelych hldseni; nezname (z
dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé: Leukopénia, agranulocytdza, eozinofilia,
trombocytopénia
Poruchy endokrinného systému
Vel'mi zriedkavé: Neprimerana sekrécia antidiuretického
horménu
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: Zvysena chut’ do jedla, abnormalny prirastok
telesnej hmotnosti
Velmi zriedkavé: Hyponatriémia
Psychické poruchy
Casté: Nepokoj, tzkost’, agitovanost’, mania,

hypomania, poruchy libida, agresivita,
poruchy spanku, nespavost, zI¢ sny, depresia

Zriedkavé: Delirium, stav zmétenosti, halucinacie (najma
u starSich pacientov), nervozita
Vel'mi zriedkavé: Psychoticka porucha, depersonalizacia
Nezname: Samovrazedné myslienky a samovrazedné
spravanie*
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: Somnolencia, zavraty, bolest’ hlavy, mierny
tremor, myoklonia
Casté: Utlm, porucha pamiti, poruchy pozornosti,
parestézia, dyzartria
Zriedkavé: Krce, akatizia, ataxia
Vel'mi zriedkavé: Dyskinéza, abnormalna koordinacia,
synkopa, dysgeuzia, poruchy rovnovéhy
Poruchy oka
Casté: Neostré videnie
Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkavé: Tinitus

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti




Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

Casté:

Sinusova tachykardia, palpitacie

Zriedkavé:

Arytmia

Vel'mi zriedkavé:

Poruchy prevodu (napr. rozsirenie komplexu
QRS, blokada Tawarovho ramienka, zmeny
PQ), ventrikularna tachykardia, ventrikularna
fibrilacia, arytmia typu forsades de pointes

Poruchy ciev

Casté:

Névaly tepla, ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina

Vel'mi zriedkavé:

Alergicka alveolitida (s eozinofiliou alebo
bez nej), intersticidlna choroba pl'ic (napr.
subakutna intersticialna pneumonitida),
bronchospazmus, upchatie nosa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

Sucho v ustach

Casté:

Nauzea, vracanie, brusné tazkosti, zadpcha

Zriedkavé:

Hnacka

Vel'mi zriedkavé:

Stomatitida, zubny kaz

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Zriedkavé: Hepatitida (so zltackou alebo bez nej)
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Alergicka dermatitida, exantém, urtikaria,

fotosenzitivita, hyperhidroza

Vel'mi zriedkavé:

Pruritus, kozna vaskulitida, alopécia,
multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza,

purpura

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a
spojivového tkaniva

Casté: Svalova slabost’
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté: Poruchy mocenia

Vel'mi zriedkavé:

Retencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté:

Erektilna dysfunkcia

Vel'mi zriedkavé:

Zvacsenie prsnikov (gynekomastia),
galaktorea

Nezname

Sexualna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Unava

Casté:

Pyrexia

Vel'mi zriedkavé:

Edém (lokélny alebo generalizovany)

Laboratérne a funk¢éné vySetrenia

Casté: Abnormality EKG (napr. zmeny vin T a ST),
zvySeny vnutroo¢ny tlak
Zriedkavé: Zvysenie krvného tlaku, abnormalne

hodnoty testov funkcie pecene
(transamindzy, alkalicka fosfataza)

Vel'mi zriedkavé:

Abnormality elektroencefalogramu,
predizenie QT intervalu na EKG

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného
postupu

Vel'mi zriedkavé:

Pady

* Pripady samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania boli hlasené pocas lieCby alebo

kratko po ukonceni lieCby maprotilinom (pozri ¢ast’ 4.4).
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Abstinen¢né symptémy

Hoci to nepoukazuje na zavislost’, po ndhlom vysadeni alebo znizeni davok sa prileZitostne vyskytuja
nasledujiice symptomy: nauzea, vracanie, bolest’ brucha, hnacka, nespavost’, bolest” hlavy, nervozita,
strach a zhorSenie zakladnej depresie alebo navrat depresivnej nalady (pozri Cast’ 4.4).

Zlomeniny
Epidemiologické studie, vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac, poukazali na

zvysené riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivali SSRI a tricyklické antidepresiva.
Mechanizmus, ktory vedie k tomuto riziku, nie je znamy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Prejavy a priznaky preddvkovania Ludiomilom st podobné, ako sa zaznamenali pri tricyklickych

antidepresivach. Hlavnymi komplikdciami st srdcové a neurologické poruchy. Nekontrolované pozitie
akéhokol'vek mnozstva detmi sa ma povazovat’ za zdvazné a potencialne smrtel'né.

Symptdémy sa obvykle objavia v priebehu 4 hodin po poziti a dosiahnu najvacsiu zavaznost’ za 24
hodin. Pre spomalenu absorpciu (anticholinergny G¢inok), dlhy pol¢as a enterohepatalny obeh méze
byt pacient v nebezpecenstve az 4 - 6 dni.

Vyskytuju sa nasledujuce prejavy a priznaky:

Centralny nervovy systém: somnolencia, stupor, koma, ataxia, nepokoj, agitovanost’, zosilnenie
reflexov, svalova stuhnutost’ a choreoatetotické pohyby, kice.

Kardiovaskularny systém: hypotenzia, tachykardia, arytmie, poruchy vedenia vzruchov v srdci, Sok,
zlyhanie srdca, ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibrilacia, arytmia typu torsades de pointes,
zastavenie srdca, pricom niektoré sa skoncili smrt'ou.

Okrem toho sa mdze vyskytnut’ utlm dychania, cyanoza, vracanie, horucka, mydriaza, potenie a
oligtria alebo anuria.

Liecba

Nie je Specifické antidotum a liecba je hlavne symptomatické a podpornd. Pacienti, predovsetkym deti,
ktoré mohli pozit’ prili§ vel’ku davku Ludiomilu, sa maja hospitalizovat’ a désledne sledovat’ aspon
pocas 72 hodin.

Zaludok sa ma ¢o najskor vyprazdnit’ vyplachom alebo vyvolanim vracania, ak je pacient pri vedomi.
Ak pacient nie je pri vedomi, vracanie sa nema vyvolat’ a pred za¢atim vyplachu sa maji zabezpecit
dychacie cesty endotrachealnou intubaciou. Odporuca sa vykonat’ tieto opatrenia do 12 hodin alebo
dokonca aj neskor po predavkovani, pretoze anticholinergny i¢inok lie¢iva moze spomalit’
vyprazdnovanie zaludka. Podanie aktivneho uhlia méze pomoct’ znizit' absorpciu lieCiva.

Symptomaticka liecba sa zakladd na modernych metoédach intenzivnej starostlivosti s nepretrzitym
monitorovanim ¢innosti srdca, krvnych plynov a elektrolytov a pripadnej potreby okamzitych

opatreni, ako je antikonvulzivna lie¢ba, riadené dychanie a resuscitacia.

St spravy o tom, ze fyzostigmin vyvolal zavaznu bradykardiu, asystoliu a kice, preto sa neodporuca
jeho podanie pri predavkovani Ludiomilom.

Hemodialyza a peritonealna dialyza st neuc¢inné pre nizku koncentraciu maprotilinu v plazme.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pri liecbe srdcovych komplikacii sa osvedcila alkalizacia plazmy hydrogénuhli¢itanom sodnym alebo
sodnym laktatom. Odporuca sa urobit’ klinicky test krvi alebo plazmy na toxicitu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, antidepresiva, neselektivne inhibitory spitného
vychytavania monoaminov, maprotilin.
ATC kod: NO6AA21

Mechanizmus ucinku

Maprotilin je tetracyklické antidepresivum a neselektivny inhibitor spatného vychytavania
monoaminov, ktoré ma spolocny cely rad zakladnych terapeutickych vlastnosti s tricyklickymi
antidepresivami. Ma dobre vyvazené spektrum tcinku. Zlepsuje naladu a zmiernuje uzkost,
agitovanost’ a psychomotoricku retardaciu. Pri maskovanej depresii moze priaznivo ovplyvitovat’
somatické symptomy.

Maprotilin sa lisi Struktarou a farmakologicky od tricyklickych antidepresiv. M4 silny a selektivny
inhibi¢ny u¢inok na spitné vychytavanie noradrenalinu do presynaptickych neurénov kortikalnych
Struktar v centralnej nervovej ststave, ale takmer nema inhibic¢ny ucinok na spitné vychytavanie
sérotoninu. Maprotilin mé slabu az stredne silnt afinitu k centralnym o;-adrenoreceptorom, vyrazna
inhibi¢nu aktivitu na histaminovych Hj-receptoroch a stredne silny anticholinergny ucinok.

Predpoklada sa, Ze zmeny funkénej reaktivity neuroendokrinného systému (rastovy hormon,
melatonin, endorfinergny systém) a/alebo neurotransmiterov (noradrenalin, sérotonin, GABA) pocas
dlhodobej liecby sa tiez podiel'ajii na mechanizme ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po jednorazovom peroralnom podani filmom obalenych tabliet sa maprotiliniumchlorid pomaly, ale

uplne absorbuje. Priemerna absolitna biologicka dostupnost’ je 66 az 70 %. V priebehu 8 hodin po
jednorazovej peroralnej davke 50 mg sa dosiahnu maximalne koncentracie v krvi 48 az 150 nmol/l (15
az 47 ng/ml).

Po opakovanom peroralnom alebo intravenéznom podavani 150 mg Ludiomilu denne sa dosiahnu
rovnovazne koncentracie v krvi 320 az 1 270 nmol/l (100 az 400 ng/ml) pocas druhého tyzdna liecby
bez ohl'adu na to, ¢i sa toto mnoZstvo podéava jednorazovo alebo rozdelené na tri ¢iastkové davky.
Rovnovazne koncentracie maprotilinu st priamo umerné davke, hoci koncentracie sa medzi jedincami
vel'mi liSia. Maximalne koncentracie v plazme sa dosiahnu po 8 az 24 hodinach.

Distribucia

Rozdelovaci koeficient maprotilinu medzi krvou a plazmou je 1,7. Priemerny zdanlivy distribu¢ny
objem je 23 az 27 I/kg. Na bielkoviny plazmy sa viaze 88 az 90 % maprotilinu nezévisle od veku a
ochorenia pacienta. Koncentracie v mozgovomiechovom moku zodpovedaju 2 az 13 % koncentracii v
sére.

Biotransformacia

Maprotilin sa primarne eliminuje metabolizmom: iba 2 az 4 % davky sa vylicia nezmenené mocom.
Hlavnou metabolickou drahou je tvorba metabolitu desmetylmaprotilinu. Maprotilin

a desmetylmaprotilin sa priméarne eliminuju hydroxylaciou a d’alSou konjugéaciou metabolitov

a vylu¢ovanim moc¢om. Hydroxylované metabolity, napr. izomérne fenoly 2- a 3-hydroxymaprotilin

a 2,3-dihydrodiol, predstavuju len 4 az 8 % davky vyluc¢enej mocom u l'udi. Véacsina vylucenych latok
su glukuronidové konjugaty primarnych metabolitov (75 %). Zda sa, ze demetylacia maprotilinu je
primarne katalyzovana CYP2D6 a ¢iasto¢ne sa na nej podiel'a CYP1A2.

11



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

Eliminacia
Maprotilin sa eliminuje z krvi s priemernym pol¢asom 43 az 45 hodin. Priemerny systémovy klirens je
v rozmedzi 510 az 570 ml/min.

V priebehu 21 dni sa vyli¢ia mocom asi dve tretiny jednorazovej davky, prevazne ako volné a
konjugované metabolity, a asi jedna tretina stolicou.

Linearita/nelinearita
Hoci sa koncentracie maprotilinu vyrazne lisia u jednotlivych osob, rovnovazne koncentracie
maprotilinu st priamo umerné davke.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich pacientov mozu byt pritomné vyssie plazmatické koncentracie maprotilinu ako doésledok
znizeného metabolizmu lieciva a sicasne zniZenej funkcie oblic¢iek u starSich I'udi. U starSich
pacientov (vo veku nad 60 rokov) su rovnovazne koncentracie vyssie ako u mladsich pacientov pri
rovnakom davkovani; zdanlivy polcas elimindacie je dlhsi a denna davka sa ma znizit’ na polovicu
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 24 az 37 ml/min) takmer neovplyviiuje polCas eliminacie
a vyluCovanie maprotilinu oblickami za predpokladu, Ze funkcia pecene je eSte normalna. Vylu¢ovanie
metabolitov oblickami je znizené, ale nahradza ho zvysené vylu¢ovanie zI¢ou. Maprotilin je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na to, Ze liek je primarne eliminovany metabolizmom, predpoklada sa vyrazny vplyv na
klirens lieku u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri cast’ 5.2). Maprotilin je kontraindikovany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Etnicka senzitivita

Hoci sa vplyv etnickej a rasovej senzitivity na farmakokinetiku maprotilinu neskiimal v rozsiahlych
§tudiach, na metabolizmus maprotilinu maju vplyv genetické faktory, ktoré veda k slabému

a extenzivnemu metabolizovaniu lie¢iva.

Pomali a ultrarychli metabolizatori vo vzt'ahu k cytochromu P2D6

U 0sdb s fenotypom pomalého metabolizatora vo vztahu k cytochromu P2D6 (5 — 10 % kaukazske;j
populacie) sa predpoklada expozicia maprotilinu priblizne o 250 % vysSia ako u 0sob s fenotypom
rychleho metabolizatora, v dosledku ¢oho je farmakologicky ucinok silnejsi a posobi dlhsie.
Napriek absencii sprav o farmakokinetike maprotilinu a desmetylmaprotilinu u 0sdb s fenotypom
ultrarychleho metabolizatora predpoklada sa, Ze metabolizmus maprotilinu a desmetylmaprotilinu
bude u tychto osob zrychleny. Uginok Ludiomilu je pravdepodobne u tychto 0sob nizsi a moze byt
potrebna uprava davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o Ludiomile (maprotiline) ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po
jednorazovom a opakovanom podavani, genotoxicity, mutagenity, karcinogénneho potencialu,
teratogenity a reprodukcnej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Maprotilin je latka
intenzivne drazdiaca kozu.

U¢inky v predklinickych $tadidch sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vysS§ie, neZ je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

S vynimkou drazdivého G¢inku na kozu sa neziaduce reakcie Ludiomilu (maprotilinu) pozorovali
v predklinickych skuSaniach len pri vysokych davkach. Pripisali sa farmakodynamickej aktivite
Ludiomilu (maprotilinu).

Akutna toxicita

Stadie toxicity po jednorazovom peroralnom, intraven6znom a subkutinnom podani maprotilinu sa
vykonali na ré6znych druhoch zvierat. Pri intravenéznom podani bola letalna davka priblizne 30 mg/kg
u mys$i a 38 mg/kg u potkanov. Pri peroralnom podani je letalna davka u mysi viac ako 250-nasobne
vyssia, ako je rozmedzie odporicanych terapeutickych davok, letdlna davka pri intravenéznom podani
je viac ako 10- az 60-nasobne vysSia, ako je rozmedzie terapeutickych davok u l'udi.

Podrazdenie koze
Maprotilin vyvoléaval zdvazné podrazdenie koze, edém a nekrozu po jednorazovom a opakovanom
podavani na depilovanu kozu krélika a 4 diioch pozorovania.

Mutagenita
V sade studii genotoxicity in vitro a in vivo sa nepreukéazali mutagénne t¢inky maprotilinu.

Toxicita po opakovanom podavani a karcinogenita

Potkanom sa poddval maprotilin perordlne v davkach 10, 30 a 60 mg/kg/den az do 78 tyzdnov.
Podavanie 30 mg/kg/deni znasali asi dve tretiny potkanov. Viac ako polovica potkanov, ktoré dostavali
60 mg/kg/den, zakratko uhynula a pozorovanie tejto skupiny sa ukoncilo v 58. tyzdni podavania.
Reverzibilnu steatézu pecene vyvolalo u vacsieho poctu potkanov podavanie davok 30 alebo 60
mg/kg/den. Tumorogénny potencial maprotilinu sa nezaznamenal, ako mozno usudzovat’ z incidencie
a jednotlivych typov nadorov.

Dlhodoba toxicita maprotilinu pri peroralnom podédvani sa skiimala u psov pri davkach 1, 10, 20

a 30 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 1 roka. Sledovanie skupiny na davke 30 mg/kg sa pre vysoku
umrtnost’ skon¢ilo po 25 tyzdioch. Epizdédy kicov sa po 1 — 3 diioch diagnostikovali u va¢siny psov,
ktori uhynuli spontidnne alebo boli predcasne utrateni. Davky 1 a 10 mg/kg/den sa znasali dobre.

V ziadnej skupine davok neboli na orgdnoch alebo tkanivach zistené nalezy suvisiace s podavanim.

Teratogenita a reproduk¢nd toxicita
Vsetky Standardné Studie teratogenity a reprodukénych schopnosti vykonané s maprotilinom boli
negativne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody koloidny oxid kremicity
fosforeCnan vapenaty
monohydrat laktozy

stearat horecnaty

kyselina stearova
hypromeldza

zIty oxid zelezity (E172)
polysorbat 80

oxid titanicity (E171)
mastenec

kukuri¢ny Skrob

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdC blistre, kartonova Skatul’ka.

Velkost balenia: 30 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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