sp.zn. sukls78647/2017
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Prothazin
25 mg
potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje promethazini hydrochloridum 25 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 20,1 mg sacharozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

potahovana tableta

Popis piipravku: Kulaté bikonvexni potahované tablety zelené barvy, primér tablet 5,5 mm.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Uzkost, napéti a stavy excitace, alergicka onemocnéni a reakce, spasticka bronchitida, astma,
premedikace pied diagnostickymi a 1é¢ebnymi zakroky, zvraceni, poruchy spanku u dospélych,
dospivajicich a déti od 10 let véku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni

Celkova denni davka nema u dospélych pacientt presahnout 150 mg (v psychiatrickych indikacich
mize vyjimecné kratkodobé dosdhnout az 200 mg).

Alergickd onemocnéni a alergické reakce

Dospéli, dospivajici a déti nad 10 let: 2-3x denné€ 25 mg nebo 25 mg pted spanim. Celkova denni
davka se pohybuje u dospélych v rozsahu do 100 mg/den. Mezi dvéma davkami by mélo uplynout

6 hodin.

Nauzea a zvraceni

Dospéli, dospivajici a déti nad 10 let véku: preventivné nejprve 25 mg Prothazinu a dale podle potfeby
25 mg kazdych 4-6 hodin.

Excitace, neklid, napéti a premedikace pred celkovou anestezii

Dospéli: 25-50 mg vecer pred spanim (resp. vecer pred chirurgickym nebo diagnostickym vykonem).
Dospivajici a déti od 10 let véku: 25 mg vecer pred spanim (resp. vecer pred chirurgickym nebo
diagnostickym vykonem). Pfi akutnich stavech neklidu je mozné kratkodob¢ podavat Prothazin i

v davkach vyssich do celkové davky 150-200 mg/den.

Poruchy spanku

Dospéli: 25-50 mg vecer pied spanim

Dospivajici a déti od 10 let veéku: 25 mg vecer pred spanim.

U starSich pacientt se pouziva davkovani tésné pod stiedni davkou pro dosp€lé, tj. cca polovina horni
hranice davek pro dospélé.

Zpusob podani

Ptipravek se doporucuje uzit pti jidle, nekousat, nedrtit a zapit malym mnozstvim tekutiny. Nezapijet
vsak kavou, silnym €ajem a po dobu uZzivani nepit alkoholické napoje. Délka 1é€by zavisi na indikaci,
pro kterou je pfipravek podavan.

4.3 Kontraindikace
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o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, antihistaminika nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1

agranulocytoza indukovana jinymi fenothiaziny v anamnéze

riziko retence mo¢i ve vztahu k onemocnénim uretry nebo prostaty
riziko glaukomu s uzavienym tthlem

kojeni (viz bod 4.6)

soucasné uzivani sulpiridu nebo sultopridu (viz bod 4.5)

utlum kostni diené

déti do 10 let

intoxikace latkami tlumicimi CNS

anamnéza 1é¢by inhibitory MAO v poslednich 2 tydnech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvl1astni upozornéni

Pokud p¥i lécbé tabletami promethazin-hydrochloridu pietrvavaji priznaky alergie nebo se
zhorsuji (respiracni tisen, otok, koZni projevy, apod.) nebo pokud jsou pFitomny znAmky
virového onemocnéni, je tieba 1écbu prehodnotit.

Lécbu prilezitostné nebo pirechodné nespavosti tabletami promethazin-hydrochloridu je nutno
prehodnotit, pokud nespavost trva déle nez 5 dni. To miiZe byt znamkou néjakého zakladniho
onemocnéni, které by mélo byt pokud mozno identifikovano a prisluSnym zptisobem léceno.

V pripadé prokazané kozni senzibilizace k promethazin-hydrochloridu miiZe dojit ke zkFiZené
senzibilizaci po systémovém podani fenothiazini (véetné promethazin-hydrochloridu).

V klinické studii bylo hldSeno, Ze promethazin-hydrochlorid po i.v. podéni vedl k prodlouZeni

QT intervalu.

Opatieni pro pouziti
U pacientt s epilepsii by méla byt posilena monitorace (klinicka a EEG, je-li to nezbytné), kvili
moznosti snizeni epileptogenniho prahu.

Promethazin-hydrochlorid by mél byt poddvan opatrné:

- u starSich pacientd se/s:
o zvySenou citlivosti na ortostatickou hypotenzi, vertigo a sedaci
o chronickou zacpou (riziko paralytického ilea)
o moznou hypertrofii prostaty

- upacienti s kardiovaskularnim onemocnénim (fenothiaziny mohou zptsobit tachykardii a
hypotenzi)

- upacientu s postizenim respiracnich funkci, napt. CHOPN, spankova apnoe (pro zvySené riziko
potencialné fatalni respiracni deprese)

- u pacientil se zdvaznou insuficienci jater a/nebo se selhanim ledvin (pro riziko kumulace).

Zvysena umrtnost u star§ich pacienti s demenci

Udaje ze dvou velkych observaénich studii ukazaly, Ze starsi pacienti s demenci 1é¢eni antipsychotiky
maji mirné zvySené riziko umrti ve srovnani s témi, kteti antipsychotika neuzivaji. Z dostupnych tudaji
vsak nelze spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika a i jeho pficina ziistadva neznama. Prothazin neni
urcen k 1€¢bé poruch chovani zptisobenych demenci.

Zvysené riziko cerebrovaskularni ptihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich u pacientl s demenci 1é¢enych nékterymi
atypickymi antipsychotiky bylo pozorovano piiblizn€ 3nasobné zvyseni rizika vzniku
cerebrovaskularnich nezadoucich piihod. Mechanismus, ktery vede ke zvySeni tohoto rizika, neni
znamy. U ostatnich antipsychotik nebo jinych skupin pacientti nelze toto zvySené riziko vyloucit.
Prothazin by mé¢l byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s rizikovymi faktory mozkové mrtvice.

Riziko tromboembolismu
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V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu. Vzhledem

k tomu, Ze u pacientti 1é¢enych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory pro zilni
tromboembolismus, mély by byt pfed i béhem lécby Prothazinem tyto rizikové faktory rozpoznany a
nasledné by méla byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Diirazné se doporucuje nepit alkohol a neuzivat jiné 1é¢ivé piipravky obsahujici alkohol po dobu 1écby
(viz bod 4.5).

Pfi uvazeni fotosenzitivniho u€inku fenothiazint je nutné se béhem 1é€by vyhybat vystaveni se slunci.

Tablety Prothazin obsahuji sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi poruchami intolerance
fruktézy, malabsorpce glukdzy a galaktozy, nebo insuficience sachardzo-izomaltdzové deficienci by
tento piripravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Promethazin-hydrochlorid podléhd rozsahlému metabolismu v jatrech. Soucasné podéani

s haloperidolem mize zvysit koncentraci haloperidolu v ustaleném stavu diky inhibici metabolismu
prostiednictvim CYP2D6.

Soucasné podani s nasledujicimi l€ky mtize vést ke snizené u¢innosti promethazin-hydrochloridu:
- anticholinergika (také zesiluji anticholinergni nezadouci ucinky)

- kabergolin

- dehydroepiandrosteron.

Soucasné podani s nasledujicimi léky mtize vést ke zvySené koncentraci promethazin-hydrochloridu
v séru:

- duloxetin (inhibice metabolismu fenothiazini prostiednictvim CYP2D6)

- inhihitory monoaminoxidazy.

Soucasné podani se sulpiridem nebo sultopridem zvysuje riziko poruchy ventrikularniho rytmu,
zvlaste torsade de pointes, prostrednictvim kumulativnich elektrofyziologickych ucinku.

Soucasné podavani latek prodluzujicich interval QT se nedoporucuje.

Soucasné podani s nasledujicimi léky mize vést ke zvySené toxicité:

- cisaprid, chinolonova antibiotika, oktreotid, isradipin, pentamidin — zvySena kardiotoxicita
(prodlouzeni intervalu QT, torsades de pointes, srdecni zastava)

- fenytoin — zvyseni hladin fenytoinu

- pupalkovy olej, metrizamid, tramadol — zvySené riziko kieci

Soucasné podani s meperidinem muze zesilit jeho pozd¢jsi analgeticky ucinek.

Alkohol zesiluje sedativni efekt H; antihistaminik. ZhorSeni bdé€losti mtize vést k nebezpeci pti fizeni
vozidel nebo pii obsluze strojii. Behem [éCby se doporucuje nepozivat alkohol a neuzivat 1écivé
ptipravky obsahujici alkohol.

Ke zvyseni rizika tlumu centralni nervové soustavy mtize dojit pii sou¢asném podavani s jinymi
pfipravky s tlumivym uc¢inkem na centralni nervovy systém, jako jsou antidepresiva se sedativnim
ucinkem, barbituraty, benzodiazepiny, klonidin a pfibuzné ptipravky, hypnotika, derivaty morfinu
(analgetika a antitusika), methadon, neuroleptika a anxiolytika. ZhorSeni bdélosti mtize vést ke vzniku
rizika pfi fizeni vozidel nebo pfi obsluze strojt.

S atropinem souvisejici nezadouci uc€inky (napft. retence moci, zacpa a sucho v Ustech) se mohou
objevit pii sou¢asném podavani atropinu nebo latek s atropinu podobnym tcinkem, jako jsou
tricyklicka antidepresiva, anticholinergika, antiparkinsonika, antispasmodika s podobnym tc¢inkem
jako atropin, disopyramid a fenothiazinova neuroleptika.

Promethazin-hydrochlorid narusuje screeningové spektrofotometrické testy na salicylaty, zaloZené na
metodé podle Trindera.
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Promethazin-hydrochlorid mtize vést k fale$né pozitivité nebo falesné negativité vysledki testi
zaloZenych na imunologické reakci mezi humannim choriongonadotropinem (HCG) a anti-HCG.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Malformace (1. trimestr):

- Nejsou k dispozici zadné spolehlivé udaje tykajici se teratogeneze u zvirat.

-V dosavadni klinické praxi pouziti promethazin-hydrochloridu béhem omezeného poctu t€hotenstvi
neodhalilo zjevné zadny zvlastni malformacni nebo fetotoxicky ucinek. Nicméné, dodatecné studie
jsou nutné ke zhodnoceni disledkil expozice béhem téhotenstvi.

Fetotoxicita (2. a 3. trimestr):

U novorozencti matek, které byly po dlouhou dobu léceny vysokymi davkami anticholinergnich
antihistaminik, jako je promethazin-hydrochlorid, byly vzacné pozorovany atropinu podobné ti¢inky
jako tachykardie, neurologické poruchy a zazivaci problémy (jako abdomindlni distenze, ileus
zpisobeny mekoniem, opozdéné vyprazdnovani mekonia a obtize pii zahajeni krmeni).

Vzhledem k témto tdajiim je jako bezpecnostni opatieni nutné vyhnout se podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Po prvnim trimestru je tieba pfipravek podévat, jen
pokud je to nezbytné. Béhem 3. trimestru musi byt pouziti omezeno jen na cilené pouZiti.

Pokud je tento 1éCivy ptipravek podavan ke konci téhotenstvi, doporucuje se monitorovani srde¢nich,
respiracnich, neurologickych a travicich funkci novorozence.

Kojeni

Neni zndmo, zda se promethazin-hydrochlorid vylucuje do matetského mléka. Pfi zvazeni moznosti
sedace nebo paradoxni excitace u novorozence, a dale i rizika spankové apnoe zptisobené
promethazin-hydrochloridem, nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek béhem kojeni uzivan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti fidici a obsluhujici stroje musi byt upozornéni na riziko vzniku ospalosti, zhorSeni reakéniho
¢asu a zhorSeni schopnosti soustfedéni, které jsou spojeny s uzivanim tohoto lé¢ivého piipravku, a to
zejména na pocatku 1éCby.

Tento jev je zesilen pozitim alkoholickych napoji a 1é¢ivych ptipravka obsahujicich alkohol.

Kdyz je promethazin-hydrochlorid podavan k symptomatické 1€¢bé projevi alergie, je vyhodné&;jsi
zaCit s podavanim navecer.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pti podavani promethazin-hydrochloridu maji obvykle vztah k neurovegetativnim
ucinktim, k utlumu CNS, antimuskarinovym u¢inkim a k reakcim hypersenzitivity.

Nezadouci ucinky 1é¢by promethazin-hydrochloridem jsou nize klasifikovany podle tfid organovych
systémi MedDRA:

Poruchy krve a lymfatického systému

- leukocytopenie, neutropenie, agranulocytoza
- trombocytopenie

- hemolyticka anemie.

Srdecni poruchy
- palpitace
- tachykardie.

Poruchy oka

- poruchy akomodace
- mydriaza

- rozmazané vidéni.

Gastrointestinalni poruchy
- zacpa.
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- suché sliznice.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
- hepatitida.

Poruchy imunitniho systému
- anafylakticky Sok.

Vysetieni
- zvysena télesna teplota.

Poruchy nervového systému

- sedace, somnolence (vyraznéjsi na zacatku 1€cby)
- poruchy rovnovéahy

- zavrat’

- poruchy paméti

- poruchy pozornosti

- abnormalni koordinace

- tremor (Castéji u pacientti pokrocilejsiho véku)

- agitovanost, podrazdénost

- neklid

- ktece (zejména u epileptikll a pacientd s poskozenim mozku)
- akatizie

- dyskineze

- neurolepticky maligni syndrom.

Psychiatrické poruchy

- psychoza

- afektivni poruchy (zejména u déti a starSich pacienti)
- poruchy spanku, nespavost

- stavy zmatenosti

- halucinace

- nervozita.

Poruchy ledvin a mocovych cest
- retence moci.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
- respiracni deprese.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
- erytém

- ekzém

- pruritus

- edém, Quinckeho edém

- urtikarie (potencialné rozsahla)
- reakce fotosenzitivity

- hypohidroéza, hyperhidréza
- purpura.

Cévni poruchy

- ortostaticka hypotenze

- tromboflebitida (Castéji pti parenteralnim podani).

Ptipady zilniho tromboembolismu, v¢etné ptipadl plicni embolie a hluboké Zilni trombozy, byly
hlaseny v souvislosti s antipsychotiky. Frekvence neznama.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky
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HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

- Predavkovani sedativnimi antihistaminiky je spojeno s antimuskarinovymi a
extrapyramidovymi u¢inky a u¢inky na CNS.

- Kdyz stimulace CNS pfevazuje nad utlumem CNS, coz je pravdépodobnéjsi u déti nebo star§ich
pacienttl, zpisobuje to ataxii, rozruseni, tremor, psychozy, halucinace a kiece; také se miize objevit
hyperpyrexie. Mtize nasledovat prohlubujici se koma a kardiorespiracni kolaps.

- U dospélych je béznéjsi utlum CNS s ospalosti, kdématem a kie€emi pokracujici do respira¢niho
selhani a kardiovaskularniho kolapsu.

- Delirium a tachykardie byly také casto pozorovany po predavkovani promethazin-
hydrochloridem.

Jestlize doslo k pfedavkovani, je nutno zahajit symptomatickou 1é¢bu ve specializovaném zatizeni.
Podani aktivniho uhli do 2 hodin po pfedavkovani promethazin-hydrochloridem mize snizit
pravdépodobnost vyskytu deliria.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihistaminika pro systémovou aplikaci, ATC kéd RO6AD02
Prothazin nem4 antipsychotické ucinky, neplisobi v experimentu na zvifeti antagonisticky na
dopaminové receptory a ma in vitro extrémné nizkou afinitu k dopaminovym receptoriim, znacenym
(3H-) haloperidolem. Proto se nezvySuje sekrece prolaktinu, neni ovlivnéna katalepsie nebo blokace
podminéného reflexu tiniku, nepiisobi sniZzeni apomorfinové nebo amfetaminové hyperaktivity.
Promethazin-hydrochlorid plsobi antagonisticky na cholinergni, histaminové, alfa-adrenergni a
serotoninové receptory. Na nékteré z téchto ucinki vznika pti delsi aplikaci tolerance. Klinicky
vyznamné jsou ucinky antialergické, vegetativné tlumivé, silné¢ ucinky sedativni (zklidiujici) az
ucinky navozujici spanek. Promethazin-hydrochlorid ptisobi pfizniveé u nékterych dyskinetickych
syndromtl a ma antiemetické ucinky. Analgeticka u¢innost nebyla u ¢lovéka s jistotou prokazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Promethazin-hydrochlorid se pln¢€ resorbuje z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani.

Z dtvodu vyrazného efektu prvniho pritoku jatry se biologickéd dostupnost pohybuje mezi 25 a 30%.
V plazmé je vazan u dospélych z 90% a u déti ze 70% na plazmatické proteiny. Promethazin-
hydrochlorid prochazi rychle placentarni i hematoencefalickou bariérou. Hladina v krvi plodu
odpovida hladin€ v krvi matky. Polo¢as eliminace promethazin-hydrochloridu z plazmy je 10-

14 hodin.

Metabolismus a eliminace

Promethazin-hydrochlorid je metabolizovan v jatrech a to z nejvetsi casti na sulfoxid, z mensi ¢asti na
demetylované slouceniny. Metabolity jsou farmakologicky neaktivni. Vylu¢ovani metabolitti probiha
z 50-60% ledvinami (mén¢ nez 1% latky je vylu¢ovano v nezménéné podobé¢) a z 10-22% biliarné.
Celkova clearance je okolo 1 1/min a je téméf bezvyhradné podminéna ¢innosti jater. Podil renalni
clearance (6 ml/min) je maly.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Hodnota LDso byla zkoumana na rozliénych druzich zvitat a v zavislosti na zptisobu podani. Po
peroralnim podani u béznych laboratornich zvirat se pohybuje od 400 mg/kg do 640 mg/kg. Zvitata
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vykazovala pfi davee 50-150 mg/kg centralni excitaci s tonicko-klonickymi kfe¢emi, které byly
¢astecné preruSovany somnolentnimi fazemi.

Chronicka a subchronicka toxicita

Zkousky na subchronickou toxicitu (do doby 13 tydntl) provadéné na mysich a laboratornich
potkanech neukazaly zddné znamky toxického piisobeni latky.

Mutagenita a nddorova toxicita

Zkousky s pripravkem in vitro a in vivo provadéné za ucelem detekce genovych a chromozomovych
mutaci a tzv. DNA oprav (DNA repair) byly negativni.

Dlouhodoba zkouméani na laboratornich potkanech a mysich neuk4zala zadné znamky kancerogenniho
ucinku léciva.

Bylo hlaseno, ze promethazin-hydrochlorid vede in vitro k inhibicnimu u¢inku na hERG kanal.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Bramborovy skrob

Zelatina

Magnesium-stearat

Potahova soustava Opadry 03F21289 zelena (hypromelosa, hlinity lak chinolinové Zluti, makrogol
6000, oxid titanicity, hlinity lak indigokarminu, hlinity lak oranzové Zluti).

Mastek

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
blistr OPA/AI/PVC/AI (neprihledny kovového vzhledu), papirova krabicka
Velikost baleni: 20 potahovanych tablet

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teofarma S.r.l..

Via F.1li Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)

Italie

8. REGISTRACNI CISLO
24/815/99-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1.12.1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23.3.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
19.8.2016

7/7



