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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Prothiaden 25 mg obalené tablety
Prothiaden 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Prothiaden 25 mg

Jedna obalena tableta obsahuje dosulepini hydrochloridum 28 mg (= dosulepinum 25 mg).

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 15,8 mg monohydratu laktosy a 32,9 mg
sacharosy.

Prothiaden 75 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje dosulepini hydrochloridum 84 mg (= dosulepinum 75 mg).
Pomocné latky se znamym tGéinkem: jedna tableta obsahuje 99,7 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prothiaden 25 mg: obalena tableta.
Prothiaden 75 mg: potahovana tableta.

Popis piipravku:
Prothiaden 25 mg: kulaté bikonvexni obalené tablety oranzové ¢ervené barvy.
Prothiaden 75 mg: bilé aZ téméf bilé potahované tablety cockovitého tvaru.

4, KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Depresivni stavy rizné etiologie:
. depresivni onemocnéni véetné tézkych depresivnich epizod,
depresivni reaktivni stavy,
deprese organicky podminéné pii onemocnéni mozku nebo pii somatickém onemocnéni,
deprese s uzkostnymi piiznaky,
depresivni poruchy v klimaktériu.
Pfidatna terapie chronickych bolesti rizné etiologie.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Davkovani je individualni podle zavaznosti onemocnéni, terapeutické odpovédi a snasenlivosti
ptipravku.

U dospélych se u depresivnich stavii zacne obvykle s ddvkou 25-50 mg na noc a tato dévka se
postupné zvySuje na 150 mg denné rozdélenych do 2-3 davek tak, Ze maximum se poda pred spanim.
Maximalni denni davku az 300 mg je mozno podat hospitalizovanym pacientim. U vyssich davek je
nutno poditat s vyssi frekvenci vyskytu nezadoucich t¢inkt. U mnoha nemocnych lze vystadit s
jedinou denni davkou podanou vecer.

U depresi 1ze o¢ekavat antidepresivni €inek az po 10-20 dnech podavani, maxima terapeutického
ucinku se dosahuje zpravidla do 4 tydnii, pak se davky pomalu snizuji na 75—-100 mg denné¢; v
udrzovaci 1é¢bé se pokracuje tak, aby celkové trvani kary bylo alespori 3—6 mésicu.

U leh¢ich depresivnich stavii a anxiozity sta¢i obvykle 25—75 mg dosulepinu v jedné denni davce na
noc a jen pii nedostate¢ném ucinku se piida jesté 25 mg rano nebo i v poledne. Maximalni denni
davka je 125 mg.

U chronickych bolesti rizné etiologie je davka potiebna k dosaZeni optimalni analgetické odpovédi
obvykle nizsi, nez je davka nutna k dosaZeni antidepresivniho t¢inku. Davka se pohybuje v rozmezi
25-125 mg denné. Davku je nutné stanovit individualné na zakladé doprovodné analgetické 1é¢by.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

opatrnosti a pod prisnym dohledem 1ékate. Pro dosazeni uspokojivé klinické odpovédi mize byt
dostate¢na polovina bézné davky pro dospélé (50—75 mg denng).

Porucha funkce ledvin

Pii hodnotach glomerularni filtrace (GFR) > 30 ml/min neni nutné ménit davkovani. Pii GFR < 30
ml/min se doporucuje zacit s nizkou davkou a postupné ji zvySovat do dosazeni terapeutické odpovédi.
Pacient musi byt monitorovan pro mozny vyskyt retence moci, zmatenosti, sedace nebo posturalni
hypotenze.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater se podavani ptipravku nedoporucuje.
Dosulepin je kontraindikovan v piipadé tézké poruchy funkce jater. Viz bod 4.3.

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

- glaukom s uzavienym thlem,

- hypertrofie prostaty s retenci moci,

- soucasnd 1écba inhibitory MAO a jeste 2 tydny po jejim ukonceni,

- zavazné srde¢ni poruchy (prodélany infarkt myokardu, t€zké srde¢ni selhani, srde¢ni blok
jakéhokoli stupné nebo jiné srde¢ni arytmie).

- tézka porucha funkce jater,



- akutni psychoza,
- kojeni

44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pomér mozného prospéchu a eventualniho rizika je tieba zvazit u pacienti:
- s epilepsii,

- s rizikem manické faze u bipolarni poruchy,

- s retenci moc¢i v anamnéze,

- S onemocnénim jater nebo ledvin,

- S onemocnénim §titné zlazy, feochromocytomem nebo porfyrii,

- pii soucasné elektrokonvulzivni 1€Cbe.

Kardiovaskularni riziko

Dosulepin mize zvysit riziko kardiovaskularni toxicity (srde¢nich arytmii, poruch vodivosti, srde¢niho
selhani a kolapsu krevniho obéhu), a to zejména u starSich pacientli. Opatrnosti je tfeba pii 1écbe
dosulepinem u starSich pacientd a u pacientd s podezienim na kardiovaskularni onemocnéni.

Starsi pacienti
Starsi pacienti jsou obzvlasté nachylni k nezadoucim ucinkiim antidepresiv, zejména jako jsou neklid,
zmatenost a posturalni hypotenze. Nastup G¢inku muZe nastat pozdéji nez u mladsich pacientd.

Alkohol
Tricyklicka antidepresiva zesiluji centralné tlumivy Géinek alkoholu. V dobé 1éEby piipravkem
Prothiaden se nemaji pit alkoholické napoje.

Anestetika
Anestetika podana béhem terapie tricyklickymi antidepresivy mohou zvysit riziko arytmii a
hypotenze. Je-li chirurgicky zakrok nutny, anesteziolog ma byt informovan o medikaci pacienta.

Sebevrazedné myslenky a chovani

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalsich tydni 1é¢by, méli by
pacienti byt pe¢livé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepseni nedojde. Vseobecnou klinickou
zkusenosti je, ze se riziko sebevrazdy miize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Také dalsi psychicka onemocnéni, u nichz je ptipravek Prothiaden pfedepisovan, mohou byt
doprovazeny zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy
komorbidni s depresivni epizodou. Pii 1é¢bé pacientl s dalsimi psychiatrickymi onemocnénimi se
proto musi dodrzovat stejna opatieni, jako pii 1é¢bé pacienti s depresivni epizodou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pted zahajenim 1é¢by ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné piedstavivosti pied zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust o sebevrazdu, a musi byt béhem 1é¢by peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy. Pacienti, a zv1asté ti, kteti maji zvysené riziko,
by méli byt béhem 1é¢by peclivé sledovani, a to pfedevsim na zacatku 1éEby a po zméné davkovani.
Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni
jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, ze
pokud se takové pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc.

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani piipravku Prothiaden a buprenorfinu mize vést k serotoninovému syndromu, coz
je potencialné zivot ohroZzujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1écba klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta peclivé sledovat, a to zejména
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pii zahajeni 1é¢by a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy. V piipadé podezieni na
serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit snizeni davky nebo
preruSeni 1éCby.

Riziko predavkovani

Dosulepin je spojeny s Vysokou mortalitou pii predavkovani. Terapeutické rozmezi je uzké, proto ma
byt pfedepisovan pouze omezeny pocet tablet, aby se snizilo riziko predavkovani, a to zejména u
pacientl s rizikem sebevrazdy.

Vysazeni 1écby

Lécba antidepresivy ma byt vysazovana postupné. Doporucuje se postupné snizovat davky v pribéhu
4 tydnu. Pti dlouhodobém uzivani po dobu 6 tydnl nebo déle mize nahlé vysazeni vést k bolestem
hlavy, nauzee, kie¢im, nespavosti, podrazdénosti, nadmérnému poceni a moznosti trombotickych
epizod.

Prothiaden 25 mg

Piipravek obsahuje monohydrat laktosy a sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy nebo fruktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Prothiaden 75 mg

Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi pFipravky a jiné formy interakce

Dosulepin mize snizit vstiebavani peroralnich 1éka vzhledem silnému anticholinergnimu efektu, ktery
inhibuje peristaltiku GIT.

Inhibitory MAO
Dosulepin se nesmi kombinovat s inhibitory MAO, mtize se podavat az za 2 tydny po vysazeni
inhibitorat MAO (viz bod 4.3).

Léky ovliviujici prevodni systém srdce

Soucasné uzivani dosulepinu s 1éky ovliviiujicimi pfevodni systém srdce muize zvysit arytmogenni
potencial. Tyto l1éky (napf. sotalol, ibutilid, chinidin, terfenadin, astemizol, halofantrin) by se

s dosulepinem nemély podavat sou¢asné z divodu mozného prodlouzeni QT intervalu.

Antikoagulancia

Tricyklicka antidepresiva mohou zvySovat poloc¢as a biologickou dostupnost peroralnich
antikoagulancii. Tento efekt je pravdépodobné dan inhibici metabolizmu antikoagulancii
prostfednictvim cytochromu P450 anebo snizenim intestinalni motility.

Antihypertenziva
Dosulepin snizuje antihypertenzivni G¢inek guanethidinu, betanidinu, debrisochinu a klonidinu.

Diuretika
Pii sou¢asném podavani tricyklickych antidepresiv s diuretiky existuje zvySené riziko posturalni
hypotenze.

Anticholinergni léky



Vzhledem k anticholinergnimu efektu dosulepinu mtize dojit k aditivnimu G¢inku pfi sou¢asném
podani s dal§imi 1éky s anticholinergnim u¢inkem. Mezi tyto latky patii parasympatolytika (atropin,
skopolamin, homatropin), neuroleptika, antiparkinsonika, antiarytmika (disopyramid, propafenon),
antihistaminika (bromfeniramin, difenylhydramin), myorelaxancia (baklofen) nebo periferni
vazodilatancia (papaverin). Tyto kombinace mohou zvysit centralni i periferni anticholinergni G¢inky.

Sympatomimetika

Dosulepin miize potencovat vazokonstrikéni a jiné alfa-adrenergni u¢inky sympatomimetik (i
lokdlnich anestetik s adrenalinem). Mohou se také vyskytnout arytmie a jiné zdvazné nezadouci
ucinky.

Latky tlumici CNS
Dosulepin zvySuje centraln€ tlumivy ucinek hypnotik a dalsich latek tlumicich CNS.

SSRI
Kombinace s dalsimi antidepresivy typu SSRI miize vést ke zvySeni nezadoucich ucinku. V piipadé
kombinace téchto 1éCiv je doporuceno monitorovani pacienta na pocatku 1écby.

Buprenorfin
Soucasné uziti buprenorfinu s tricyklickymi antidepresivy (TCA), jako je dosulepin, mize vést ke
vzniku serotoninového syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

Antiepileptika
Dosulepin snizuje terapeutickou t¢innost antiepileptik sniZzenim prahu pro vznik kieéi.

Hormony $titné Zlazy
Ucinnost dosulepinu zvysuji hormony §titné zlazy.

Barbituraty

Barbituraty zvySenim jeho degradace snizuji az dvacetkrat hladinu dosulepinu. Dochazi také

k aditivnimu tlumivému G¢inku na centralni nervovou soustavu a dychaci soustavu.

Anestetika

Anestetika zvysuji riziko arytmii a poklesu krevniho tlaku, proto se doporucuje dosulepin pred operaci
vysadit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost pii podavani tricyklickych antidepresiv v t€hotenstvi nebyla provéiena. Pripravek se proto
nedoporucuje podavat v dobé t€hotenstvi.

Kojeni

Piipravek je u kojicich Zen kontraindikovan, protoZe dosulepin prostupuje do matefského mléka (viz
bod 4.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Prothiaden ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ¢inky dosulepinu rozdélené do skupin podle ttid
organovych systému a terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10);



Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajti nelze urcit):

MedDRA tFidy organovych systému | Frekvence NeZadouci u¢inek

Srdecni poruchy neni znamo | Tachykardie*, palpitace*, zmény EKG*
Poruchy krve a lymfatického systému | vzacné Poruchy krvetvorby

Poruchy nervového systému neni znamo | Somnolence, vertigo

Poruchy oka neni znamo | Rozmazané vidéni*
Gastrointestinalni poruchy neni znamo | Sucho v ustech*, zacpa*,
Poruchy ledvin a mocovych cest neni znamo Opozdéna mikce*

Poruchy kiize a podkozni tkané Neni zndmo Kozni alergické reakce
Endokrinni poruchy vzacné Endokrinni poruchy

Cévni poruchy Casté Hypotenze*

Celkové poruchy a reakce v misté neni znamo | Unava

aplikace

Poruchy jater a zlu¢ovych cest vzacné Cholestaticka zloutenka

Poruchy reprodukéniho systému a prsu | Vzacné Poruchy sexualnich funkci (napf.

opozdéna ejakulace)

*uvedené nezadouci ucinky souvisi s anticholinergnim t¢inkem ptipravku Prothiaden

Sebevrazedné myslenky a chovani

Béhem uzivani 1é¢ivého piipravku Prothiaden nebo zahy po preruseni 1é¢by byly hlaseny piipady
sebevrazednych myslenek ¢i chovani (viz bod 4.4).

Riziko fraktur

Epidemiologické studie — pfedevsim ty, které byly provedené u pacientti ve véku 50 let a vySe —
ukazaly zvysené riziko fraktur kosti u téch pacientu, kteti uzivaji selektivni inhibitory zp&tného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka (TCA) antidepresiva. Mechanismus vzniku tohoto

rizika neni znam.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci 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 Piedavkovani

Znamkou predavkovani jsou sedace, sucho v ustech, zhorSené vidéni, tachykardie, tremor, poceni,
nauzea, zvraceni a zmatenost, jejiz riziko je vyssi u starSich nemocnych pfi nahlém nasazeni vysokych
davek. Hlavni pfiznaky predavkovani jsou ztrata védomi, kiece, poruchy srde¢niho rytmu, hypotonie a

dechova deprese.

Postup pfi pfedavkovani: vyplach zaludku, podani aktivniho uhli, i opakované, u pacientti v
bezvédomi intubace. Podptrna terapie zacilena na udrzovani funkci kardiovaskularnich a respira¢nich,
monitorovani EKG, terapie arytmii a epileptickych zachvatti. Forsirovana diuréza a hemodialyza se

nedoporucuji.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva, neselektivni inhibitory zpétného vychytavani
monoamind, ATC koéd: NO6AAL6

Dosulepin je thymoleptikum 1. generace (tricyklické antidepresivum, TCA) s antidepresivnim a
anxiolytickym u¢inkem, svou intenzitou G¢inku stoji mezi imipraminem a amitriptylinem.
Mechanizmem ucinku je inhibice zpétného vychytavani neuromediatorti (noradrenalin a serotonin) na
nervovych synapsich, ¢imz se zvysuje jejich dostupnost pro postsynaptické receptory.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Dosulepin se velmi dobfe vstiebava z travici soustavy. Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno

ptiblizné za 3 hodiny po peroralnim podani. Existuji zna¢né interindividualni rozdily v plazmatické
koncentraci v ustaleném stavu, ktera je obvykle dosazena po 1014 dnech.

Cas potiebny k dosaZeni vrcholové plazmatické koncentrace u star§ich pacienti je delsi ve srovnani
s mladymi dosp€lymi. AUC je pfiblizn¢ 943 ng/ml/h u mladych dospé€lych a 2412 ng/ml/h u starSich
pacienti.

Distribuce
Dosulepin je vazan na plazmatické bilkoviny piiblizné z 84 %. Distribué¢ni polocas je 2-3 hodiny.
Distribu¢ni objem je ptiblizné 45 I/kg a muze se lisit s vékem.

Biotransformace

Dosulepin podléha v jatrech first-pass efektu. Metabolizuje se na G¢inné metabolity demetylaci na
desmetyldosulepin (northiaden) a S-oxidaci na northiaden S-oxid a dosulepin S-oxid. Metabolity
dosahuji vrcholovych koncentraci v plazmé po 5-6 hodinach.

Eliminace

Vylucuje se hlavné moci pievazné ve forme metabolitd, mala cast prechazi do stolice. Biologicky
polocas je 14-45 h pro dosulepin (u starSich pacientlt muze byt prodlouzen az na 54 h), 22-60 h pro
northiaden a 13-35 h pro dosulepin S-oxid. Dosulepin prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do
matefského mléka.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita (LD,,) u mysi p. 0. je 480 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prothiaden 25 mg

Monohydrat laktosy, kukutiény $krob, magnesium-stearat, glycerol 85 %, povidon K 25, mastek,
sacharosa, oxid titanicity, sodna sul karmelosy, polyvinyl-acetat, kyselina stearova, zloutkova zlut
CH, tresnova Cerven 149, smés bilého a karnaubského vosku



Prothiaden 75 mg

monohydrat laktosy, koloidni bezvody oxid kiemi¢ity, mikrokrystalicka celulosa, povidon K 25,
polysorbat 80, sodna stil karboxymethyl§krobu, magnesium-stearat, mastek, hypromelosa 2910/5,
propylenglykol, simetikonova emulze SE 4, oxid titani¢ity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Prothiaden 25 mg: 3 roky.
Prothiaden 75 mg: 3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/AI blistr, krabicka

Velikost baleni:

Prothiaden 25 mg: 30 obalenych tablet
Prothiaden 75 mg: 30 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Prothiaden 25 mg: 30/560/69-C

Prothiaden 75 mg: 30/009/94-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Prothiaden 25 mg

Datum prvni registrace: 30. 9. 1969
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. 10. 2017

Prothiaden 75 mg
Datum prvni registrace: 19. 1. 1994
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 12. 2010
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