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CLASSE THERAPEUTIQUE

Antidépresseur

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

TEVA-MAPROTILINE (chlorhydrate de maprotiline) exerce une action antidépressive. En effet,
la maprotiline inhibe fortement la norépinéphrine dans le cerveau et les tissus périphériques,
encore que, fait remarquable, elle n’inhibe pas le recaptage de la sérotonine, et son activité alpha-
bloquante est nettement moins prononcée que celle de I’amitriptyline. Sur le plan
pharmacologique, la maprotiline posséde une action antihistaminique puissante et une action
anticholinergique plutot faible. Exercant un effet sédatif, la maprotiline calme également
I’anxiété observée dans la dépression. On croit que I’effet antidépresseur de la maprotiline est dd
a I’inhibition du recaptage présynaptique des catécholamines, phénomene qui se traduit par une
augmentation de la concentration de ce médiateur dans la fente synaptique des neurones du
cerveau. L’administration d’une dose unique de maprotiline produit divers effets sur I'EEG, a
savoir une augmentation de la densité et de I’amplitude des ondes alpha ainsi qu’une réduction de
leur fréguence. Cependant, comme les autres antidépresseurs tricycliques, la maprotiline abaisse
le seuil convulsif. En outre, selon une étude non encore corroborée sur le sommeil, il semble que
la maprotiline augmente le temps de sommeil REM initialement déja plus faible chez les patients
déprimés, tandis que I'imipramine le réduit.

Complétement absorbée aprés administration orale, la maprotiline se lie aux protéines sériques
dans une proportion de 88 % chez I’étre humain. Chez I’homme toujours, la demi-vie
d’élimination de la maprotiline intacte est relativement longue, allant en fait de 27,4 a

57,6 heures. Chez la majorité des sujets ayant recu des doses quotidiennes de maprotiline de
150 mg, les concentrations plasmatiques ont atteint I’état d’équilibre au cours de la deuxiéme
semaine, s’établissant quelque part entre 100 et 400 ng/mL. Les concentrations plasmatiques
atteignent la méme valeur, peu importe si la dose quotidienne totale est administrée en une seule
dose de 150 mg ou en deux ou trois fractions de 75 mg ou 50 mg respectivement.

La maprotiline est métabolisée par N-déméthylation, désamination, hydroxylation aliphatique et
aromatique ainsi que par formation de dérivés aromatiques méthoxylés. Elle est excrétée
principalement dans I’urine et a environ 30 % par voie biliaire. Dans I’urine, 90 % de la fraction
excrétée est constituée de métabolites, dont 75 % sont sous forme de glucuronoconjugués.



Le tableau ci-aprés présente une comparaison des parametres pharmacocinétiques de deux
préparations de maprotiline & 10 mg — TEVA-MAPROTILINE et Ludiomil® — mesurés dans le
cadre d’une étude de biodisponibilité comparative dans laquelle les sujets ont recu tour a tour une
dose unique de chacun des médicaments.

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV)

TEVA-MAPROTILINE Ludiomil® Pourcentage de
(5 x 10 mg) (5 x 10 mg) Ludiomil®

ASC; 589,9 614,0 97
(ngeh/mL) 661,0 (52) 678,5 (46)

ASC; 749,9 727,8 103
(ngeh/mL) 880,9 (66) 802,8 (46)

Cinax 11,9 12,0 99
(ng/mL) 12,1 (17) 12,3 (19)

tmax™ 10,3 (30) 11,5 (26) —

(h)

b, * 52,9 (71) 43,3 (48) —

(h)

* Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (écart type) seulement.

Le tableau ci-aprés présente une comparaison des parametres pharmacocinétiques de deux
préparations de maprotiline & 75 mg — TEVA-MAPROTILINE et Ludiomil® — mesurés dans le
cadre d’une étude de biodisponibilité comparative dans laquelle les sujets ont recu tour a tour une
dose unique de chacun des médicaments.

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV)

TEVA-MAPROTILINE Ludiomil® Pourcentage de
(1 x 75 mg) (1 x 75 mg) Ludiomil®

ASC; 843,0 842,2 100
(ngeh/mL) 1089 (74) 1085 (46)

ASC; 955,3 952,4 100
(ngeh/mL) 1221 (74) 1221 (73)

Crnax 16,58 15,89 104
(ng/mL) 17,60 (37) 16,78 (36)

tmax™ 33,7 (52) 35,3 (83) —

(h)

t1,* 44,3 (44) 45,2 (46) —

(h)

* Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (écart type) seulement.




INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

TEVA-MAPROTILINE (chlorhydrate de maprotiline) est indiqué dans le traitement
pharmacologique de la dépression endogene, y compris la phase dépressive de la maniaco-
dépression (trouble bipolaire) et de la dépression psychotique (trouble unipolaire) ainsi que dans
celui de la mélancolie d’involution. La maprotiline peut étre utile chez certains patients choisis
qui souffrent de névrose dépressive grave.

CONTRE-INDICATIONS

Etant donné qu’il abaisse le seuil convulsif, TEVA-MAPROTILINE (chlorhydrate de
maprotiline) ne doit pas étre utilisé chez les patients qui souffrent de troubles convulsifs connus
ou soupgonnés (voir MISES EN GARDE).

TEVA-MAPROTILINE est également contre-indiqué chez les patients qui ont des antécédents
d’hypersensibilité au médicament, ainsi que chez ceux qui souffrent d’une lésion hépatique ou
rénale grave ou qui ont des antécédents de dyscrasies sanguines graves. En outre, vu ses
proprietés anticholinergiques, TEVA-MAPROTILINE ne doit pas &tre administré non plus aux
patients atteints de glaucome a angle fermeé. TEVA-MAPROTILINE est contre-indiqué
également durant la phase de recouvrement aigué faisant suite a un infarctus du myocarde chez
les patients souffrant d’insuffisance cardiaque aigué.

TEVA-MAPROTILINE ne doit pas étre administré en concomitance avec des inhibiteurs de la
monoamine-oxydase, car pareille combinaison peut entrainer une réaction grave, marquée par de
I’hyperthermie, des tremblements, des convulsions cloniques généralisées, le délire et une
possibilité de déces. En cas de substitution, il doit s’écouler au moins 14 jours entre I’interruption
du traitement antérieur et le début du nouveau traitement.

TEVA-MAPROTILINE ne doit pas étre employé en cas d’intoxication aigué par I’alcool ou par
des hypnotiques, des analgésiques ou des agents psychotropes. Si le patient est déja sous TEVA-
MAPROTILINE, le traitement doit alors étre interrompu.

TEVA-MAPROTILINE n’est pas recommandé chez les enfants.

MISES EN GARDE

Arythmies, tachycardie sinusale et prolongation du temps de conduction ont été signalées avec
I’administration d’antidépresseurs tricycliques et tétracycliques, en particulier lorsque les doses
étaient élevées. Quelques cas de déces inopinés ont en outre été signalés chez des patients qui
souffraient de troubles cardiovasculaires. Des cas d’infarctus du myocarde et d’AVC ont aussi été
observés avec ces médicaments. Il faut donc se montrer extrémement prudent lorsqu’on utilise
TEVA-MAPROTILINE (maprotiline) chez des patients qui ont des antécédents de maladie
cardiovasculaire, ainsi que chez les sujets présentant une labilité circulatoire et les personnes
agées. Le cas échéant, le patient doit étre sous étroite surveillance quelle que soit la posologie
employée, et le traitement doit &tre amorceé a doses faibles, que I’on augmentera progressivement



uniquement si le patient en a besoin et le tolére. En raison du risque de toxicité cardiovasculaire,
TEVA-MAPROTILINE doit étre utilisé avec prudence chez les patients qui souffrent
d’hyperthyroidie ou qui prennent des antithyroidiens. La maprotiline peut accentuer les effets
cardiovasculaires de la norépinéphrine et de I’épinéphrine. Comme il peut contrecarrer les effets
de ces agents, TEVA-MAPROTILINE doit étre employé avec prudence chez les patients qui
prennent de la guanéthidine ou d’autres antihypertenseurs similaires.

Méme s’ils n’avaient pas d’antécédents connus, des cas de convulsions ont été signalés chez des
patients ayant recu des doses thérapeutiques de TEVA-MAPROTILINE. Toutefois, certains
d’entre eux présentaient d’autres facteurs de confusion, comme la prise concomitante de
médicaments connus pour abaisser le seuil convulsif. Il est possible de réduire le risque de
convulsions en commengant le traitement a faibles doses. Compte tenu de la longue demi-vie de
TEVA-MAPROTILINE (51 heures en moyenne), on recommande d’administrer le médicament a
la dose initiale pendant deux semaines avant de commencer a augmenter graduellement la
posologie, par paliers de faible amplitude (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Le
recours a I’électroconvulsivothérapie pendant un traitement par la maprotiline peut étre risqué.

En raison de ses propriétés anticholinergiques, TEVA-MAPROTILINE doit étre utilisé avec
prudence chez les patients qui sont atteints d’hypertension intraoculaire ou qui ont des
antécédents de rétention urinaire, en particulier s’ils souffrent également d’hypertrophie de la
prostate. Par ailleurs, vu la possibilité d’effets additifs, I’administration concomitante de TEVA-
MAPROTILINE et d’agents anticholinergiques ou sympathomimétiques requiert que le patient
soit surveillé de prés et que la dose soit ajustée en conséquence.

Des cas d’activation de la psychose ont parfois été signalés chez des schizophrenes ayant recu des
antidépresseurs tricycliques, aussi cette possibilité doit-elle étre prise en considération lors d’un
traitement par TEVA-MAPROTILINE. On sait également que des cas d’épisodes de manie ou
d’hypomanie sont survenus chez des patients ayant recu des antidépresseurs tricycliques pour le
traitement de la phase dépressive d’un trouble cyclique. Il peut donc étre nécessaire, si I’une ou
I’autre de ces deux manifestations se produit, de réduire la dose de TEVA-MAPROTILINE,
d’interrompre le traitement, ou encore d’administrer un antipsychotique.

Emploi durant la grossesse et I’allaitement

L’innocuité de TEVA-MAPROTILINE n’a pas été établie durant la grossesse ou I’allaitement.
Cependant, comme la maprotiline se retrouve dans le lait maternel, cet agent ne doit pas étre
utilisé chez les femmes en age de procréer ou chez les meres qui allaitent, sauf si, de I’avis du
médecin traitant, les avantages I’emportent sur les risques pour le feetus ou I’enfant.

PRECAUTIONS

Le risque de suicide est inhérent a la maladie chez les personnes gravement déprimées et peut
persister tant et aussi longtemps que le patient ne connait pas de rémission importante. Ce dernier
doit donc étre surveillé de pres durant toutes les phases du traitement par TEVA-MAPROTILINE
(chlorhydrate de maprotiline), le médecin ne prescrivant du reste que la plus petite quantité de
médicament nécessaire au bon traitement des symptdmes. Les patients sous TEVA-



MAPROTILINE peuvent réagir de maniére exagérée a I’alcool ou aux autres agents qui
dépriment le SNC, aussi doivent-ils étre avertis non seulement de cette possibilité, mais
également du risque que comporte la conduite automobile ou la manipulation de machinerie
lourde, de méme que I’exécution de toute autre tache qui fait appel a la vigilance mentale et a la
coordination physique.

La fonction cardiaque des patients sous maprotiline doit étre surveillée et des ECG doivent étre
effectués en cas de traitement prolongé a fortes doses, en particulier chez ceux qui souffrent de
cardiopathie et chez les personnes agées. La pression sanguine doit en outre étre mesurée
réguliérement chez les patients sujets a I’hypotension orthostatique. Epreuves de la fonction
hépatique et numération globulaire périodiques sont également recommandées pendant un
traitement au long cours.

Le antidepresseurs tricycliques peuvent donner lieu a un iléus paralytique, en particulier chez les
personnes agées et les patients hospitalisés. Or étant donné que la maprotiline posséde des
propriétés anticholinergiques semblables a celles de ces agents, des mesures appropriées doivent
étre prises en cas de constipation.

Etant donné qu’on en connait peu sur I’interaction entre la maprotiline et les anesthésiques,
I’administration de TEVA-MAPROTILINE doit étre interrompue aussi longtemps que possible
avant une chirurgie non urgente.

TEVA-MAPROTILINE doit étre conservé hors de la portée des enfants et doit étre remis, si
possible, dans un contenant a ouverture protége-enfant.

Interactions médicamenteuses

Les patients sous maprotiline doivent étre avertis que leur réaction a I’alcool, aux barbituriques et
aux autres dépresseurs du SNC peut étre exagérée pendant le traitement.

La maprotiline peut réduire ou abolir les effets antihypertenseurs des bloqueurs adrénergiques
tels que la guanéthidine, la béthanidine, la réserpine, la clonidine et I’a-méthyldopa. Par
conséquent, les patients qui ont également besoin d’un traitement contre I’hypertension devraient
recevoir un antihypertenseur appartenant a une autre classe (p. ex. un diurétique, un
vasodilatateur ou un bétabloguant qui ne subit pas de biotransformation importante).

Le risque de dépression centrale et d’effets sédatifs avec la clonidine et I’ a-méthyldopa —
phénomeénes qui peuvent aggraver I’état dépressif du malade — interdit leur emploi simultané
avec les antidépresseurs tricycliques, méme en I’absence d’effets négatifs sur le systéeme
vasculaire.

Les concentrations plasmatiques de maprotiline peuvent augmenter lorsque celle-ci est
administrée en concomitance avec un bétabloquant qui, comme le propranolol, est sujet a un
métabolisme important. Le cas échéant donc, on surveillera les concentrations plasmatiques de
maprotiline et on ajustera la dose du médicament en conséquence.



La maprotiline peut potentialiser les effets cardiovasculaires des sympathomimétiques a action
directe ou indirecte tels que la norépinéphrine, I’épinéphrine et le méthylphénidate. Elle peut
également accentuer les effets des anticholinergiques (atropine, bipéridéene) et de la Iévodopa. Par
conséquent, en raison de la possibilité d’effets additifs, I’administration concomitante de
maprotiline et d’agents anticholinergiques ou sympathomimétiques nécessite une surveillance
étroite ainsi qu’un ajustement posologique minutieux.

Les médicaments qui induisent les enzymes microsomiales hépatiques — comme les
barbituriques, la phénytoine, les contraceptifs oraux et la carbamazépine — peuvent accélérer le
métabolisme de la maprotiline et donc entrainer une diminution de son efficacité comme
antidépresseur. Si besoin est, ajuster la posologie en conséquence.

L’administration concomitante de maprotiline et de phénytoine peut entrainer une augmentation
des concentrations sériques de phénytoine et donc donner lieu a une manifestation des effets
secondaires de la phénytoine, auquel cas un ajustement de la posologie de la phénytoine peut
s’avérer nécessaire.

L’administration concomitante de maprotiline et de tranquillisants majeurs peut entrainer une
augmentation des concentrations plasmatiques de maprotiline, une réduction du seuil convulsif
ainsi que des convulsions.

La combinaison de maprotiline et de benzodiazépines peut augmenter la sédation.

Bien que cela n’ait pas été signalé avec la maprotiline, une inhibition du métabolisme de
plusieurs antidépresseurs a été observée avec la cimétidine, avec pour résultat une augmentation
de la concentration plasmatique de ces derniers ainsi que de leurs effets indésirables (sécheresse
buccale, perturbation de la vue). Par conséquent, il peut étre nécessaire d’ajuster la posologie de
la maprotiline a la baisse en cas d’administration concomitante de cimétidine, tant au début du
traitement par la cimétidine que lors de son interruption.

En raison du risque d’interaction sérieuse, la maprotiline ne doit pas étre administrée pendant au
moins 14 jours apreés I’interruption d’un traitement par IMAO (voir CONTRE-INDICATIONS).
La méme précaution est de rigueur dans le cas ou I’on doit administrer un IMAO aprés un
traitement par la maprotiline.

Etant donné qu’on en connait peu sur I’interaction entre la maprotiline et les anesthésiques,
I’administration de maprotiline doit étre interrompue aussi longtemps que possible avant une
chirurgie non urgente.

L’administration concomitante de sulfate de magnésium par voie parentérale et de maprotiline
peut produire une accentuation marquée des effets dépresseurs sur le SNC.

EFFETS INDESIRABLES

Les réactions secondaires les plus signalées sont dues aux effets anticholinergiques de la
maprotiline, qui concernent surtout le systéeme nerveux autonome, par exemple la xérostomie, la



sédation diurne, les vertiges, la vue brouillée, la constipation, les céphalées et la nervosité. En cas
d’effets secondaires sérieux, comme les réactions de nature neurologique ou psychiatrique,
I’administration de TEVA-MAPROTILINE doit étre interrompue.

Les effets indésirables suivants ont été signalés soit avec la maprotiline, soit avec des
antidépresseurs tricycliques semblables.

Neurologie : Engourdissement, picotements, paresthésie des membres ; incoordination, ataxie,
tremblements, neuropathie périphérique, symptémes extrapyramidaux ; myoclonie, convulsions
(voir Toxicité chronique — Chien), modifications de I’lEEG, acoupheéne.

Comportement : Etats confusionnels (en particulier chez les personnes agées) avec
hallucinations, désorientation, délire ; anxiété, agitation, insomnie et cauchemars ; hypomanie,
manie, exacerbation de la psychose, diminution de la mémoire, sentiment d’irréel, faiblesse et
fatigue, somnolence, étourdissements, pollakiurie.

Systéme nerveux autonome : Xérostomie, associée dans de rares cas a une adénite sublinguale ;
vue brouillée, mydriase, troubles de I’laccommodation ; constipation ; iléus paralytique ; rétention
urinaire, retard de la miction, dilatation des voies urinaires, transpiration, bouffées vasomotrices.

Appareil cardiovasculaire : Hypotension, hypertension, tachycardie, palpitations, arythmie,
bloc cardiaque, syncope, flutter auriculaire, modifications réversibles de I’onde T, prolongation
de I’intervalle QT et tachycardie ventriculaire atypique ont été signalés avec I’emploi de la
maprotiline. Les effets suivants ont été signalés avec les antidépresseurs tricycliques : effet
pseudo-quinidine et autres modifications réversibles de I’'ECG telles qu’aplatissement ou
inversion de I’onde T, bloc de branche, dépression du segment ST, prolongation du temps de
conduction et asystole, arythmies, bloc cardiaque, fibrillation, infarctus du myocarde, AVC et
mort inopinée chez des patients ayant des troubles cardiovasculaires.

Voies respiratoires : Cas isolés d’alvéolite allergique avec ou sans éosinophilie.

Hématologie : Possibilité de réponse idiosyncrasique se manifestant par une dépression
médullaire comprenant I’agranulocytose, I’éosinophilie, le purpura et la thrombocytopénie.
Numération et formule leucocytaires doivent étre effectuées chez tout patient présentant de la
fievre ou souffrant de maux de gorge durant le traitement ; interrompre I’administration de la
maprotiline en cas de signe de diminution pathologique des neutrophiles.

Appareil digestif : Nausées ou vomissements, anorexie, malaises épigastriques, diarrhée ;
sensation de goQt amer, stomatite, crampes abdominales, glossophytie, dysphagie,
hypersalivation, altération de la fonction hépatique.

Systéme endocrinien : Gynécomastie chez les hommes, augmentation mammaire et galactorrhée
chez les femmes, augmentation ou diminution de la libido, impuissance, cedeme testiculaire,
augmentation ou diminution de la glycémie, gain ou perte de poids.



Réactions allergiques ou toxiques : Eruptions cutanées, pétéchies, urticaire, démangeaisons,
photosensibilité (éviter I’exposition prolongée au soleil) ; cedeme (du visage et de la langue ou
généralisé), fievre médicamenteuse, ictere par obstruction, congestion nasale.

Autres effets : occasionnels ou fréquents : Sudation ; rares : altération de la fonction hépatique,
hausse des transaminases sériques ; cas isolés d’hépatite avec ou sans ictére, de bouffées
vasomotrices, de pollakiurie, de congestion nasale et d’alopécie.

Une augmentation de la fréquence de caries dentaires ayant éteé signalée chez certains patients

sous traitement antidépresseur prolongé, on recommande que les patients qui regoivent de la
maprotiline pendant une longue période se fassent examiner les dents réguliérement.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptbémes : L’intensité de la réponse au surdosage toxique de maprotiline est variable. Chez
I’enfant, toute ingestion accidentelle doit étre considérée comme sérieuse et potentiellement
mortelle, quelle que soit la quantité en cause.

D’apres I’expérience que I’on posséde a ce jour, le surdosage de maprotiline produit en général
les mémes effets toxiques que les antidépresseurs tricycliques. Les premiers symptomes
d’intoxication, qui surviennent 1 a 2 heures aprés I’ingestion, comprennent les manifestations
suivantes : agitation motrice, secousses et rigidité musculaires, tremblements, ataxie, convulsions,
hyperthermie, vertiges, mydriase, vomissements, cyanose, hypotension, choc, tachycardie,
arythmie et perturbation de I’état de conscience allant jusqu’au coma profond. La surréflectivité
initiale fait ensuite place a une subréflectivité.

Un cas d’intoxication aigué a été signalé, faisant état d’une femme de 58 ans s’étant
compléetement remise de I’ingestion de 5 g de maprotiline. D’autres cas de rétablissement
clinigue ont été rapportés, dans lesquels les doses de maprotiline ingérées allaient de 1,6 a 2,0 g.
Une jeune femme de 22 ans est cependant décédée des suites d’un arrét cardiaque 5 jours apres
avoir ingéré 3,0 g du médicament. Des décés ont également été signalés par suite d’intoxication
mixte (antidépresseurs tricycliques plus sédatifs ou hypnotiques) chez des sujets ayant ingéré des
doses de maprotiline allant de 2,0 a 10,0 g.

Traitement : Il n’existe pas d’antidote spécifique de la maprotiline, aussi la prise en charge
consiste-t-elle essentiellement en un traitement de soutien symptomatique. Les arythmies
cardiaques et I’atteinte du SNC constituent la plus grande menace et peuvent survenir
soudainement, méme lorsque les symptémes initiaux semblent légers. Par conséquent, les
patients susceptibles d’avoir ingéré une dose excessive de maprotiline doivent étre hospitalisés et
gardés sous étroite surveillance, en particulier dans le cas des enfants.

Le contenu stomacal doit étre évacué le plus rapidement possible, par lavage gastrique ou, si le
patient est alerte, par induction du vomissement. Il peut étre utile de laisser le tube gastrique en
place afin d’irriguer I’estomac (avec une solution électrolytiqguement équilibrée) et d’en aspirer le
contenu en continu, car cette mesure peut permettre d’éliminer plus rapidement le médicament de
I’organisme. Si le patient n’est pas alerte, insérer une sonde a ballonnet endotrachéale avant de



procéder au lavage gastrique. Ne pas provoquer le vomissement. Etant donné que les effets
anticholinergiques du médicament peuvent retarder la vidange gastrique, ces mesures peuvent
étre appliquées jusqu’a 12 heures, voire plus, apres le surdosage. L’administration de charbon
activé peut aider a réduire I’absorption de la maprotiline, mais la dialyse risque peu d’étre utile, la
maprotiline étant hautement liée aux protéines.

Le traitement doit viser a maintenir les fonctions vitales de la victime. Si le patient est comateux,
on doit veiller a ce que ses voies respiratoires demeurent perméables et le placer sous ventilation
assistée au besoin, mais on ne doit pas lui administrer de stimulants respiratoires. Des mesures
externes, telles que I’application de sacs cryogeniques ou I’utilisation d’éponges froides, doivent
étre employées pour maitriser I’hyperthermie. L’acidose peut étre traitée par I’administration
prudente de bicarbonate de sodium. 11 faut veiller a ce que la fonction rénale demeure adéquate.

Afin de réduire la tendance aux convulsions, le patient doit étre soumis le moins possible a des
stimulations externes. En cas de convulsions, administrer des anticonvulsivants a la victime, du
diazépam IV de préférence. Les barbituriques peuvent intensifier la dépression respiratoire, en
particulier chez les enfants, et aggraver I’hypotension et le coma. Le paraldéhyde, moins
susceptible de provoquer une dépression respiratoire, peut étre utilisé chez certains enfants pour
contrecarrer I’hypertonie musculaire et les convulsions. Si le patient ne répond pas rapidement
aux anticonvulsivants, commencer la ventilation artificielle. 11 est essentiel de maitriser
rapidement les convulsions, car elles aggravent I’hypoxie et I’acidose et peuvent précipiter une
arythmie ou un arrét cardiaques.

Tous les patients victimes de surdosage devraient étre placés sous surveillance
électrocardiographique dans une unité de soins intensifs — en particulier en cas d’anomalies de
I’ECG — et y demeurer jusqu’a plusieurs jours apreés le retour du rythme cardiaque a la normale.
En effet, certains comptes rendus font état de décés inopinés attribués a une arythmie cardiaque
chez des patients qui semblaient s’étre remis depuis plusieurs jours d’un surdosage
d’antidépresseurs tricycliques. Il peut étre utile, le cas échéant, de corriger I’hypoxie et I’acidose.
Compte tenu de leurs effets sur la conduction cardiaque, les digitaliques doivent étre utilisés avec
précaution. Il faut se montrer particulierement prudent lorsqu’on emploie ces agents pour
digitaliser rapidement un patient en raison d’insuffisance cardiaque.

Le choc doit étre traité par des mesures de soutien, telles, au besoin, que I’administration de
liquides intraveineux, d’oxygeéne et de corticostéroides. L’hypotension répond généralement a
I’élévation du pied du lit. L’administration d’agents vasopresseurs (mais non d’épinéphrine)
doit, si elle est indiquée, se faire avec prudence. En cas de réduction de la fonction myocardique,
envisager I’administration de dopamine ou de dobutamine par goutte-a-goutte IV.

L’administration lente de salicylate de physostigmine par voie intraveineuse permet, a-t-on
signalé, de contrecarrer les effets anticholinergiques que le surdosage d’antidépresseurs
tricycliques provoque sur le cceur et le SNC, mais en raison de sa courte durée d’action et du
risque d’effets secondaires sérieux, cet agent ne doit pas étre employé systématiquement. La dose
ayant été recommandée chez I’adulte est de 1 a 2 mg, administrés par injection intraveineuse tres
lente. Chez les enfants, la dose initiale ne doit pas dépasser 0,5 mg et la posologie doit étre
ajustée en fonction de I’age et de la réponse de ce dernier. Comme la physostigmine possede une
courte durée d’action, il peut étre nécessaire de répéter I’administration aux 30 a 60 minutes.
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Des déces dus a un surdosage delibéré ou accidentel d’antidépresseurs tricycliques ou
tétracycliques sont déja survenus. Etant donné que les personnes qui sont déprimées ont une forte
propension au suicide, il est possible que le patient attente a sa vie par un autre moyen pendant la
phase de rétablissement. La possibilité d’ingestion concomitante de plusieurs médicaments doit
également étre considérée.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie de TEVA-MAPROTILINE (chlorhydrate de maprotiline) doit étre individiualisée
en fonction des besoins de chaque patient. Le traitement doit é&tre amorcé avec la plus petite dose
recommandée, que I’on augmentera ensuite graduellement tout en surveillant de prés la réponse
clinique ainsi que tout signe d’intolérance. 1l faut garder a I’esprit que I’amorce du traitement et
la réponse thérapeutique sont généralement séparées par un délai qui s’étend de plusieurs jours a
quelques semaines. Normalement, I’augmentation de la dose ne raccourcit pas cette période de
latence et peut accroitre la fréquence des effets secondaires.

Dose initiale

Adultes

La posologie initiale recommandée est de 75 mg par jour en deux ou trois doses fractionnées.
Etant donné la longue demi-vie de TEVA-MAPROTILINE, cette posologie doit généralement
étre maintenue pendant deux semaines, aprés quoi la dose peut augmenter, graduellement, par
paliers de 25 mg, que I’on ajoutera de préférence a la dose de fin d’aprés-midi ou du soir, selon
les besoins et la tolérance du patient. La dose maximale recommandée chez les patients
ambulatoires est de 150 mg par jour, encore qu’il peut étre nécessaire chez certains patients
d’administrer jusqu’a 200 mg. Il peut en outre étre indiqué, chez certains patients hospitalisés tres
déprimés, d’utiliser une dose initiale plus élevée, soit de 100 mg par jour en deux ou trois doses
fractionnées. La dose optimale habituelle chez ces patients est de 150 mg par jour, mais certains
d’entre eux peuvent avoir besoin de prendre jusqu’a 225 mg, également en doses fractionnées.
Avant d’administrer de telles doses élevées cependant, il est essentiel d’exclure tous antécédents
de troubles convulsifs.

Personnes agées et patients affaiblis

En général, on recommande d’utiliser de plus faibles doses chez ces patients. On suggere de
commencer par une dose initiale de 10 mg trois fois par jour, puis, trés graduellement (c.-a-d. par
paliers de faible amplitude), de porter la posologie en doses fractionnées jusqu’a 75 mg par jour,
selon la réponse et la tolérance du patient. D’habitude, I’administration d’une dose d’entretien de
50 a 75 mg par jour donne des résultats satisfaisants. La pression sanguine et la fréquence
cardiaque doivent étre vérifiées fréquemment, en particulier chez les patients dont la fonction
cardiovasculaire est instable.

Dose d’entretien

Tout en faisant preuve d’efficacité, la dose utilisée pour le traitement d’entretien doit étre aussi
faible que possible. Afin de réduire le risque de rechute apres que I’état clinique a commencé a

11



s’améliorer, la pharmacothérapie doit étre poursuivie pendant toute la durée prévue de I’épisode
dépressif.

Une fois la dose d’entretien établie (conformément aux indications ci-dessus), TEVA-
MAPROTILINE peut étre administré en une seule dose au coucher, a condition que le patient

tolere ce schéma thérapeutique. Toutefois, si la dose quotidienne totale est supérieure a 150 mg,
le médicament doit &tre administré en plusieurs prises.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE
Dénomination courante : Chlorhydrate de maprotiline

Dénomination systématique : Chlorhydrate de N-méthyl-9,10-éthanoanthracéne-9
(10H)propylamine

Formule développée :

ZT

\CH3
‘) - HClI
Formule et masse moléculaires: CyH2sN ¢« HCI ; 313,87
Description : Composé entiérement soluble dans le méthanol et le

chloroforme, légérement dans I’eau et pratiquement insoluble
dans I’isooctane.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA CONSERVATION

Conserver entre 15 °C et 30 °C dans un contenant fermé hermétiquement. Ranger les doses
unitaires a I’abri de I’humidité, entre 15 °C et 25 °C.

PRESENTATION DES FORMES POSOLOGIQUES

TEVA-MAPROTILINE (chlorhydrate de maprotiline) est offert dans les présentations suivantes :

25mg : Comprimés pelliculés, biconvexes, ronds, a bords légerement biseautés, orange a
I’extérieur et blancs a I’intérieur, unis d’un c6té et portant I’inscription N sur 25 de
I’autre.

50 mg : Comprimés pelliculés, biconvexes, ronds, a bords légerement biseautés, orange a

I’extérieur et blancs a I’intérieur, unis d’un c6té et portant I’inscription N sur 50 de
I’autre.

75 mg : Comprimés pelliculés, ronds a rainure unique, légerement biconvexes, orange a
I’extérieur et blancs a I’intérieur, unis d’un coté et portant I’inscription N sur 75 de
I’autre.

Offerts en flacons de 100 et 500 comprimés et en boites de 100 doses unitaires.
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PHARMACOLOGIE

Les études menées chez I’animal ont montré que la maprotiline et les antidépresseurs tricycliques
ont plusieurs propriétés pharmacologiques en commun. La maprotiline posséde une action
protectrice dose-dépendante contre la catalepsie et le ptosis induits par la réserpine chez le rat.
Chez le rat traité par la tétrabénazine, la maprotiline et I’imipramine sont aussi puissantes I’une
que Iautre pour contrer I'immobilité cataleptique. Les effets anticholinergiques périphériques de
la maprotiline sont grosso modo semblables a ceux de I’imipramine, mais il n’a pas été possible,
jusqu’a present, de montrer que la maprotiline exerce des effets anticholinergiques centraux.

La maprotiline n’a qu’un léger effet sur la pression sanguine, la fréquence cardiaque et 'ECG
chez le chien non anesthésié. Elle n’exerce aucun effet antihypertenseur chez le rat souffrant
d’hypertension rénale induite. La maprotiline s’est avérée accentuer I’action de la norépinéphrine
dans des organes isolés pertinents et, dans d’autres études menées chez I’animal, elle a montré
posséder une affinité pour le systéme nerveux, en particulier pour I’hippocampe. De fortes
concentrations ont également été observées chez la souris, dans les poumons en I’occurrence,
ainsi que dans les surrénales, la thyroide, la bile et les reins.

TOXICOLOGIE

Toxicité aiqué

Espece animale Sexe Voie Nombre DLso (mg/kg)
d’administration d’animaux
M AY2 75 32
Souris M S.-C. 56 290
M po 48 660
M (AVA 50 52
Rat M S.-C. 24 225
M po 24 760
DLgo-100
Lapin M LV. 7 20
F po 2 1000

L’administration d’une dose sublétale unique a produit des symptomes non caractéristiques,
excitation et paralysie principalement.

Toxicité chronique

Chez le rat

Trois groupes de rats ont recu des doses orales quotidiennes de 10, 30 ou 60 mg/kg de
maprotiline pendant 78 semaines. Aucun déces n’a été observé dans le groupe ayant recu la dose
la plus faible. Dans les groupes ayant recu les doses intermédiaire et élevée, 19 et 36 animaux sur
60 sont décédés respectivement. Les déces n’ont pas tous été attribués a la méme cause, mais il
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semble que chaque fois, les animaux aient en général été moins résistants aux infections. Une
augmentation de dépdts lipidiques a été observée dans le foie des rats ayant recu 30 ou 60 mg/Kkg,
mais apres un sevrage de 4 semaines, aucun des rats sacrifiés n’a présenté de telle infiltration.
Des résultats semblables ont également été observés chez plusieurs des animaux témoins. Une
augmentation de la fréquence d’absence de corps jaunes a été observée dans les ovaires des rates
ayant recu les doses de 10 et de 30 mg.

Chez le chien

Pendant un an, quatre groupes de chiens ont recu des doses orales de maprotiline de 1, 10, 20 ou
30 mg/kg une fois par jour, six jours par semaine. Le groupe sous posologie la plus élevée n’a
toutefois recu le médicament que pendant 21 semaines, car 10 des 14 chiens sont décédés au
cours des 20 premieres semaines. Les quatre survivants ont alors été observés pendant 9 semaines
avant d’étre sacrifiés. Des épisodes de convulsions ont été observés chez tous les chiens ayant
recu 30 mg/kg/jour durant les 21 semaines de la période d’administration. Vomissements,
tranquillité anormale, agressivité et perturbation du comportement ont également été observés le
premier jour. Des épisodes de convulsions ont été observés chez 6 des 14 chiens ayant recu la
dose de 20 mg/kg/jour, parmi lesquels 3 sont décédés apreés I’épisode convulsif. Les autres signes
cliniques étaient semblables a ceux observés dans le groupe ayant recu la dose la plus élevée. Des
effets indésirables sur le gain pondéral ainsi que sur la consommation de nourriture et d’eau ont
été notés dans le groupe recevant la plus élevée des trois doses, mais non dans les deux autres.
Une hausse de la valeur des paramétres érythrocytaires (hématocrite, hémoglobine et numération
globulaire) a été observée chez les chiens du groupe sous 30 mg/kg/jour. Aucune anomalie
macroscopique, microscopigue ou ophtalmoscopique n’a été décelée chez les animaux testés.

Reproduction et tératologie

Les études sur la reproduction menées chez le rat et la souris ainsi que chez le lapin n’ont pas
révélé de signe de tératogénicité ou d’embryotoxicité aux doses de 1, 10 et 30 mg/kg/jour chez
les deux premiéres especes ou aux doses de 1, 3 et 6 mg/kg/jour chez la troisieme. Les rates et les
souris ont recu le médicament du 6° au 15° jour de la grossesse, et les lapines, du 6° au 18°.
Aucun signe d’intolérance n’a été observé chez les rates et les souris, méme dans le cas de la
posologie la plus élevéee, non plus que chez les lapines ayant recu la dose de 1 ou de

3 mg/kg/jour. La maprotiline a cependant eu des effets toxiques marqués chez les lapines
gravides ayant recu des doses quotidiennes de 6 mg/kg au cours du dernier trimestre. Elle a été
bien tolérée par les meres et aucun effet indésirable important n’a été observeé ni chez elles, ni
chez leur petits.

Pouvoir carcinogéne

Des néoplasmes cutanés (probablement mammaires) ont été notés chez respectivement 5 femelles
sur 23, 7 sur 23, 7 sur 16 et 1 sur 10 ayant recu 0, 10, 30 et 60 mg/kg/jour dans le cadre d’une
étude de 78 semaines menées chez le rat Charles River CD, des tumeurs mammaires
histologiquement classifiables (adénomes ou carcinomes) ayant par ailleurs été observées lors de
I’autopsie chez respectivement 3 femelles sur 20, 1 sur 2, 3 sur 10 et 4 sur 30 de ces groupes. Des
cas d’hyperplasie mammaire ont également été observés chez un méle et chez quatre femelles
témoins ainsi que chez deux males ayant recu 30 mg/kg et chez cing femelles ayant recu

60 mg/kg.
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Pouvoir mutagéne

Aucune activité mutagéne n’a été observée lors d’une étude sur la létalité dominante menée chez
la souris.
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