PRODUKTRESUME
for

Prothiaden, harde kapsler

0. D.SP.NR.
3547
1. LZAGEMIDLETS NAVN
Prothiaden
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Dosulepinhydrochlorid 25 mg

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
106 mg lactosemonohydrat.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Harde kapsler

Kapseloverdelen er rad, kapselunderdelen er brun. Kapslen er ikke gennemsigtig og maerket
med hvidt ”P” pa den ene del og hvidt 25-tal pa den anden del.
4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Endogen depression og andre depressive lidelser.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne:
Initialt 75 mg far sovetid, stigende til 75-150 mg daglig.
Maksimal daglig dosis 225 mg fordelt pa 2 doser.

/Eldre:
Dosisreduktion hos aldre.

Born:
Leegemidlet bar ikke anvendes til bgrn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed, effekt og
dosis hos barn.

4.3 Kontraindikationer
e Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.
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e Nyligt myokardieinfarkt, enhver grad af hjerteblok, ledningsforstyrrelser i hjerterytmen
og hjerteinsufficiens.
e  Samtidig eller nylig behandling med monoaminooxidase-ha&mmere (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forveerring
Depression er forbundet med en gget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger
og selvmord (selvmordsrelaterede haendelser). Denne risiko varer ved, indtil der er sket en
signifikant remission af sygdommen. Eftersom en bedring af depressionen maske ikke ses far
efter flere ugers behandling, ber patienten falges teet, indtil en forbedring ses. Generel Klinisk
erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan stige i de tidlige helbredelsesstadier.

Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede haendelser, eller patienter, der udviser en
signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsgg inden behandling, har starre risiko
for selvmordstanker eller for at forsgge at bega selvmord og bar falges teet under
behandlingen. En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af antidepressiva
givet til voksne patienter med psykiatriske lidelser viste gget risiko for selvmordsadfaerd hos
patienter under 25 ar behandlet med antidepressiva sammenlignet med placebogruppen.

Teet overvagning, iseer af patienter i hgjrisikogruppen, ber ledsage den medicinske behandling
seerlig ved behandlingsstart og dosisendringer. Patienter (og plejepersonale) bar gares
opmarksom pa behovet for overvagning med henblik pa forekomst af en hvilken som helst
klinisk forveerring, selvmordsadfeerd eller —tanker samt unormale andringer i adfaerd og pa, at
de straks skal sgge leege, hvis disse symptomer opstar.

Behandling med Prothiaden er forbundet med risiko for ugnskede kardiovaskulare haendelser
i alle aldersgrupper.

Anaestetika til savel lokal som universel anastesi kan, hvis de gives til patienter i behandling
med tri/tetracykliske antidepressiva, gge risikoen for arytmier og hypotension. Hvis det er
muligt, bar Prothiaden seponeres far kirurgiske indgreb. VVed akut operation bar
anastesiologen informeres om, at patienten er i behandling med Prothiaden (se pkt. 4.5).

Ved behandling af skizofrene patienter bar Prothiaden kombineres med antipsykotika, da de
psykotiske symptomer ellers kan forvaerres.

Ved behandling af maniodepressive patienter kan der forekomme en forandring mod den
maniske fase.

Falgende patienter bgr behandles med forsigtighed og falges ngje:

e /Eldre patienter, da de er mere disponible over for ortostatisk hypotension, konfusion og
antikolinerge bivirkninger.

e Patienter med konvulsive sygdomme, da dosulepin reducerer krampeanfaldstaersklen
og derved kan gge risikoen for krampebivirkninger (se pkt. 4.5).

e Patienter med symptomer pa prostatahypertrofi.

e  Patienter med lever - eller nyreinsufficiens

e Patienter med snavervinklet glaukom eller forhgjet intraokuleert tryk. Patienter bar
informeres om at henvende sig til leegen, safremt der opstar tegn pa glaukom.
Hos patienter med den sjeeldne tilstand fladt forreste gjenkammer og snaever
kammervinkel kan akut glaukom fremprovokeres som fglge af pupildilatation og
Prothiaden bar anvendes med forsigtighed.
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4.5

4.6

e Patienter med hypertyroidisme eller patienter i behandling med thyroideamedicin, da der
kan opsta hjertearytmier.
e  Patienter med kardiovaskulere lidelser.

Efter langvarig behandling bar Prothiaden seponeres gradvist for at mindske
seponeringssymptomer som hovedpine, utilpashed, sgvnlgshed og irritabilitet. Disse
symptomer er ikke tegn pa tilveenning.

Prothiaden indeholder lactose og bgr ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en serlig form af herediteer lactasemangel (Lapp Lactase Deficiency)
eller glucose/galactosemalabsorption

Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

CNS-depressiva:

Tricykliske antidepressiva kan potensere effekten af alkohol og andre CNS-deprimerende
midler (f.eks. barbiturater, benzodiazepiner eller generelle anaestetika).

Barbiturater kan gge metabolismen af tricykliske antidepressiva og kan resultere i nedsatte
plasmaniveauer af tricykliske antidepressiva og nedsat antidepressiv virkning.

MAO-hammere:

Samtidig behandling med MAO-hemmere er kontraindiceret pga. risiko for serotonergt
syndrom karakteriseret ved myoklonus agitationskramper, delirium og koma (se pkt. 4.3).
Behandling med Prothiaden kan pabegyndes 2 uger efter seponering af MAO- h&mmeren.

Sympatomimetika:

Dosulepin kan forsteerke de kardiovaskulere virkninger af adrenalin, efedrin, isoprenalin,
noradrenalin, phenylephrin og i eksempelvis anastetika til lokal og universel anzastesi samt
naesedraber.

Terfenadin og sotalol kan gge sandsynligheden for ventrikuleere arytmier, hvis de kombineres
med tricykliske antidepressiva. Prothiaden har quinidin lignende effekt pa hjertet og ber ikke
kombineres med ovenstaende stoffer.

Methylphenidat (f.eks. Ritalin) kan muligvis gge koncentrationen af tricykliske
antidepressiva ved potentielt at heemme metabolismen, og det kan vare ngdvendigt at
reducere dosis af det tricykliske antidepressivum.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Prothiaden bar ikke anvendes i 1. trimester. Kan i gvrigt anvendes til gravide, nar de
forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret, men kun pa tvingende
indikation i 3.trimester.

Brug af hgje doser af tricykliske antidepressiva i 3. trimester kan resultere i virkninger, der
omfatter neurologiske adferdsforstyrrelser hos det nyfadte barn.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af Prothiaden til gravide er utilstreekkeligt.
Amning:

Prothiaden bgr kun anvendes pa tvingende indikation i ammeperioden. | sa fald bar
amningen ophgre.
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4.7

4.8

Dosulepin udskilles i modermealk.

Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Ikke maerkning.

Prothiaden kan pa grund af bivirkninger pavirke evnen til at fare motorkeretgj eller betjene

maskiner i mindre eller moderat grad.

Bivirkninger

Nogle af de nedenstaende bivirkninger som hovedpine, tremor, mundtgrhed og obstipation
kan ogsa vaere symptomer pa depression, og de forsvinder oftest, efterhanden som den

depressive tilstand aftager.

Undersggelser
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

EKG forandringer, vagstigning.

Hjerte
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Kardiale ledningsforstyrrelser, arytmi,
takykardi, palpitationer.

Blod og lymfesystem
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Knoglemarvsdepression, agranulocytose.

Nervesystemet
Meget almindelig (>1/10)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Dgsighed, svimmelhed.

Hovedpine Tremor, kramper.

djne
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Akkomodationsforstyrrelser, glaukom.

Mave-tarmkanalen
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Mundtgrhed, obstipation kvalme,
opkastning.

Nyrer og urinveje
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Miktionsforstyrrelser, urinretention.

Hud og subkutant veev
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Svedtendens, udslat.

Det endokrine system
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvaerende data)

Uhensigtsmassig ADH sekretion syndrom
(SIADH).
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4.9

4.10

5.1

Vaskulare sygdomme
Almindelig (>1/100 til <1/10) Hypotension

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud | Ortostatisk hypotension.
fra forhandenvaerende data)

Lever og galdeveje
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud | Kolestatisk ikterus.
fra forhandenvaerende data)

Psykiske forstyrrelser
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud | Selvmordstanker og selvmordsadfeerd*,
fra forhandenvaerende data) sexuel dysfunktion, hypomani, mani
forveerring af psykotiske symptomer.

*Tilfeelde af selvmordstanker og selvmordsadfeerd er rapporteret under behandling med
dosulepin eller kort efter behandlingsophar (se pkt. 4.4).

Klasse effekt:

Epidemiologiske studier hovedsagelig udfart pa patienter pa 50 ar og opefter, viser en
foraget risiko for knoglebrud hos patienter som far SSRI’ere eller TCA’ere. Mekanismen
bag dette er ukendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
Igbende overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Symptomer:
Forsterkede antikolinerge symptomer. Bevidstlgshed. Hypotension. Kardiotoksicitet.

Behandling:
Symptomatisk.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidepressiva, non-selektive monoamin
genoptagsheemmere. ATC-kode: N 06 AA 16.
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5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Dosulepin er et tricyklisk antidepressivum, hvis virkning udgves pa synapser i
centralnervesystemet. Dosulepin heemmer genoptagelsen af noradrenalin og 5-
hydroxytryptamin i de praesynaptiske nerveceller. Ogsa genoptagelsen af dopamin heemmes i
nogen grad.

Dosulepin gger saledes koncentrationen af transmittorer i synapserne. Samtidig ser der ud til
at ske en nedregulering af antallet af noradrenalin-receptorer, og den noradrenalin-inducerede
dannelse af cyklisk AMP falder.

Resultatet er en stimulation af adfserden og klinisk en antidepressiv virkning.

Farmakokinetiske egenskaber

Dosulepin absorberes hurtigt fra mavetarmkanalen, og maksimal plasmakoncentration nas
efter 3-4 timer. Dosulepin metaboliseres ekstensivt i leveren, hovedsageligt via N-
demetylering og S-oxidation, og resultatet er, at der dannes aktive metabolitter: Northiaden,
northiaden-S-oxid og dothiepin-S-oxid. (Dosulepin = dothiepin). Dosulepin og dets
metabolitter kan ogsa konjugeres med glucuronsyre.

Den perorale biotilgeengelighed er skannet at veere ca. 30% efter metaboliseringen under
farste passage i leveren. Halveringstiden for elimination af dosulepin og dets metabolitter er
sammenlagt ca. 50 timer, og eliminationen sker overvejende via nyrerne.

Non-kliniske sikkerhedsdata

Ikke aktuel.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat. Magnesiumstearat. Majsstivelse. Ponceau 4R (E 124). Jernoxider (E

172). Titandioxid (E 171). Gelatine.

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Ingen saerlige opbevaringsbetingelser.

Emballagetype og pakningsstarrelser
HDPE-beholder.

Pakningssterrelser: 100 harde kapsler.

Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ingen seerlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Teofarma S.r.l.
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VaF. lli Cervi 8
1-27010 Valle Salimbene

Italien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
10031

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

21. december 1979

10. DATO FOR ZAENDRING AF TEKSTEN
13. marts 2024
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