Prilohag. 1 k notifikacii o zmene, ev.:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Prothazin
25 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalené tableta obsah2$emg prometaziniumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozes’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta
Okrahle bikonvexné, filmom obalené tablety zeldaépy, priemer tabliet 5,5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Alergické ochorenia a reakcie, UzKppapatie a stavy excitacie, premedikacia predndisiickymi a
lie¢ebnymi zakrokmi, neMmog’ a vracanie, poruchy spanku u dospelych a deteka wd 10 rokov.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Davkovanie

Celkova denna davka nema u dospelych pacientoiapras 150 mg (v psychiatrickych indikaciach
mébze vyniméne kratkodobo dosiahfiaZz 200 mg).

Alergické ochorenia a alergické reakcie
Dospeli a deti vo veku od 10 rokov: 2 az 3-kratraeB5 mg alebo 25 mg pred spanim. Celkova denna
davka sa pohybuje u dospelych v rozsahu do 100eingkdedzi dvoma davkami méa uplytié hodin.

Nauzea a vracanie
Dospeli a deti vo veku od 10 rokov: preventivnggnaR5 mg Prothazinu a potom gladpbotreby
25 mg kazdych 4-6 hodin.

Excitacia, nepokoj, napatie a premedikécia predkoebu anestéziou

Dospeli: 25-50 mg ver pred spanim (resp.dex pred chirurgickym alebo diagnostickym zakrokom).
Deti vo veku od 10 rokov: 25 mg &er pred spanim (resp.dar pred chirurgickym alebo
diagnostickym zakrokom). Pri akutnych stavoch nepmke mozno kratkodobo poddvRrothazin aj

v davkach vyssich do celkovej davky 150-200 miy/de

Poruchy spanku
Dospeli: 25-50 mg wer pred spanim
Deti vo veku od 10 rokov: 25 mg &er pred spanim

U starSich pacientosa pouZiva davkovanie tesne pod strednou davkodgseelych, t.j. cca
polovica hornej hranice davok pre dospelych.



Spbsob podania
Liek sa odporda uziva pri jedle, nehry?, nedrvt’ a zap’ malym mnozstvom tekutiny. Nezapija

viak kavou, silnyn¢ajom a pdas uzivania nepialkoholické napoje. fzka liesby zalezi na indikacii,
pre ktoru je liek podavany.

4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany v nasledujucich @dpch:

- Precitlivenos na ligivo, antihistaminika a na ktoruReek z pomocnych latok uvedenych
v ¢asti 6.1

- Agranulocytdza indukovana inymi fenotiazinmi v ameze

- Riziko retencie méu suvisiace s uretralnou poruchou alebo poruchostaty

- Riziko glaukému s uzavretym uhlom

- Patas laktacie (poziiag’ 4.6)

- V kombinacii so sulpiridom alebo sultopridom (pasa®’ 4.5)

- Deti vo veku do 10 rokov

- Utlm kostnej drene

- Intoxikacia latkami timiacimi CNS

- Anamnéza ligby inhibitormi MAO v poslednych 2 tyAdch.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Lie¢ba alergickych symptémov s prometazinovymi tablésarma prehodnatj ak symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorsili (resgina tiesé, edém, kozné lézie,d) alebo ak su spojené s prejavmi
virusového ochorenia.

Liec¢ba prilezitostnej alebo prechodnej insomnie promietarymi tabletami sa ma prehodnotik
insomnia pretrvava po Sidch. To méZe nazidava’ zakladné ochorenie, ktoré sa m4, ak je to mozné,
diagnostikovéd a naleZite ligit.

V pripade dok&zanej koZznej senzibilizacie na pragiatsa méze vyskytiskrizena senzibilizacia po
systémovom podani fenotiazinov (vratane prometazinu

Zaznamenalo sa, Ze prometazin predlZuje QT interkhhickej Studii po i.v. podani.
Opatrenia pri pouzivani

U epileptickych pacientov je potrebné dokladneggelovanie (klinické a ak je to potrebné vySetrenim
EEG) z dévodu moZzného zniZenia epileptogénnehaiprah

Prometazin sa ma pouZfvapatrne:

- U starSich pacientov:
- S0 zvysenou citliva®u na ortostaticku hypotenziu, vertigo a sedaciu
- s chronickou zapchou (riziko paralytického ilea)
- s moznou hypertrofiou prostaty

- U pacientov s diagnostikovanymi kardiovaskularnpmiuchami (fenotiaziny mézu spésobi
tachykardiu a hypotenziu)

- U pacientov s oslabenou resginau funkciou napr. CHOCHP, spankovéa apnoe (z dévodu
zvySeného rizika potenciélne fatalnej depresie dsi)

- U pacientov so zavaZnou insuficienciod@ee a/alebo renalnym zlyhanim (z dévodu rizika
kumulacie)

- U pacientov s hypotoniou, hypertoniou a ortostaticlysregulaciou, organickym ochorenim
mozgu, Parkinsonovou chorobou, glaukémom, dysupglgrostendzou, ileom a prostatickou
hypetrofiou.



ZvySena mortalita u starSich pacientov s demenciou

Udaje z dvoch vikych postmarketingovych Stadii preukazali, ze $tpagienti s demenciou beni
konverenymi (typickymi) antipsychotikami boli vystaveni enne vySSiemu riziku mortality

v porovnani s tymi, ktori neboli keni antipsychotikami. Na zaklade dostupnych Gda@studii nie
je mozné identifikové presny rozsah tohto rizika, poKigri¢ina tohto rizika nie je znama.
Prometazin nie je schvaleny natbe behavioralnych pordch suvisiacich s demenciou.

ZvySeneé riziko vyskytu cerebrovaskularnych neziaduich udalosti

Randomizované, placebom kontrolované klinické &uadpacientov s demencioudenych

niektorymi atypickymi antipsychotikami odhalili, Zeiko cerebrovaskularnych neziaducich udalosti
bolo zvySené zhruba trojnasobne. Mechanizmus, ktedje k takémuto zvySenému riziku nie je
znamy. Nie je mozZné vydir, Ze takyto Ginok sa tieZ vyskytne pri pouzivani inych antipsyttk

alebo u ostatnych skupin pacientov. Preto je po&epatrnodpri pouZivani prometazinu u pacientov
S0 zvy3enym rizikom mozgovej prihody.

Riziko tromboembdlie

Patas ligby inymi antipsychotikami sa zaznamenali pripadydzmej tromboembolie (VTE). Ki&e
pacienti na antipsychotickej ibe majic¢asto ziskané rizikove faktory pre VTE, predhtieu
prometazinom a @as nej sa maju identifikovarSetky potencialne rizikové faktory pre VTE, vida
prijatia preventivnych opatreni.

Vyrazne sa odpota nepi’ alkoholické napoje ani neuzivaé lieky obsahujuce alkohol g@s trvania
liecby (pozricag’ 4.5).

Vzhradom na fotosenzibilizujucitinok fenotiazinov sa @as ligby treba vyhybgévystaveniu
slne&nému Ziareniu.

Po dihodobej terapii Prothazinom sa nesmie lielagliysnahle, ale je nutné davky postupne znifova

Prothazin obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkiagdgdtnymi problémami intolerancie fruktozy,
gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitthsaazy a izomaltazy nemaju uzianto liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Prometazin podstupuje extenzivny metabolizmustemie Subezné podavanie s haloperidolom méze
zvysit koncentréciu v rovnovdznom stave z dévodu inhgbieetabolizmu CYP2D6.

Subezné podavanie s nasledujucintiliami mdZze mé za nasledok zniZzen@idnog’ prometazinu:
- anticholinergika (taktiez zvySené anticholinergeé’ajSie &inky)

- karbergolin

- dehydroepiandrosteron.

SubeZné podavanie s nasledujucimiiliami méZze mé za nasledok zvySené sérové koncentracie
prometazinu:

- duloxetin (prostrednictvom inhibicie metabolizmodgazinov sprostredkovanom CYP2D6)
- inhibitory monoaminooxidazy.

Subezné podavanie so sulpiridom alebo sultoprideyBuge riziko poruchy ventrikularneho rytmu,
hlavnetorsades de pointeg dévodu kumulativnych elektrofyziologickychirkov.

Subezné podavanie ZkEnin predlZujucich QT interval sa neodpt

Subezné podavanie s nasledujucimiiliami mdéZze mé za nasledok zvySenu toxicitu:

- cisaprid, chinol6nové antibiotik4, oktreotid, izigith, pentamidin — zvySena kardiotoxicita
(predZenie QT intervalutorsades de pointegastava srdca)

- fenytoin — zvySené hladiny fenytoinu



- pupalkovy olej, metrizamid, tramadol — zvySenékdzzachvatov
Subezné podavanie meperidinu méze zVjgio analgeticky &inok.

Alkohol zvySuje sedativnydinok H1 antihistaminik. ZhorSenie pozornosti méheoait’ vedenie
vozidiel alebo obsluhu strojov. Pas ligby sa odporta vyhyba sa poZivaniu alkoholickych napojov
alebo uzivaniu liekov obsahujtcich alkohol.

Zvysené riziko depresie centradlneho nervového systa moze vyskytmpri sibeznom podavani
s inymi liekmi s timivym @inkom na centralny nervovy systém, ako sU sedatiwtidepresiva,
barbituraty, benzodiazepiny, klonidin a pribuzeé&li hypnotika, morfinové derivaty (analgetika
a antitusikda), metadon, neuroleptika a anxiolytlRérucha pozornosti mdéZze ohndzedenie vozidiel
alebo obsluhu strojov.

NeZiaduce &inky suvisiace s atropinom (napr. retencia&maapcha a sucho v Ustach) sa mézu
vyskytnt’ pri sibeZnom podavani atropinu a latok podobnfipaou, ako su tricyklické
antidepresiva, anticholinergika a antiparkinsonéd@ispazmodika podobné atropinu, dizopyramid
a neuroleptik&d podobné fenotiazinu.

Prometazin narusuje skriningové spektrofotometriekty zaloZzené na metéde padrindera.

Prometazin mdze spbsélialoSne pozitivne alebo faloSne negativne vysleédiiov na zaklade
imunologickej reakcie medZudskym choriogonadotropinom (HCG) a anti-HCG.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malformécia (prvy trimester):

- Nie su k dispozicii Zziadne spahlivé Udaje tykajuce sa teratogenézy u zvierat.

- V Klinickej praxi pouZivanie prometazinugdas obmedzeného o gravidit dosi
neodhalilo Ziadnu konkrétnu malformaciu ani fetat&y Gc¢inok. A predsa na
zhodnotenie nasledkov expoziciezase gravidity su potrebrdalSie Studie.

Fetotoxicita (druhy a treti trimester):

U novorodencov matiek, ktoré boli dlhodoba:éeé vysokymi davkami anticholinergnych
antihistaminik, ako je prometazin, sa zriedkavamaazenala tachykardia, neurologické poruchy
a traviace problémy (ako je distenzia brucha, miekgnileus, oneskorené vytovanie

mekonia a’aZzkosti so z&atkom Kmenia) tykajuce sa vlastnosti podobnych atropinu.

Na zaklade tychto Udajov sa pouzivaniu tohto ligkba preventivne vyhybagaotas prvého
trimestra gravidity. Po prvom trimestri sa ma I@kedpisové len v nevyhnutnom pripade.
Paias tretieho trimestra sa ma pouZzivanie obntetzicielené pouzivanie.

Ak sa tento liek pouziva takmer na konci graviddgipori&a sa monitorouwasrdcovd,
respir&nu, neurologicku a traviacu funkciu novorodenca.

Laktacia

Nie je znamegi sa prometazin vyliuje doludského mlieka. VAtadom na mozndssedacie

a paradoxnej excitacie u novorodenca a okrem tahizika spankového apnoe spésobeného
prometazinom sa tento liek nema uZipatas dogenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti vieg vozidla a obsluhov& stroje

Vodic¢i a pouzivatelia strojov maju Byipozorneni na riziko ospalosti, poruchy raehocasu
a schopnosti sustredenia suvisiace s pouZzivard tiefku, hlavne na z#atku liecby.

Tento fenomén sa zhorSuje pri poZiti alkoholickpéipojov a liekov obsahujucich alkohol.



V pripade prometazinu predpisanom na symptomalie&iu alergickych prejavov sa odpoaizaat’
liecbu veter.

4.8 NeZiaduce @inky

NeZiaduce &inky liecby prometazinom zwajne suvisia s neurovegetativnyndinkami, depresiou
CNS, antimuskarinovymidginkami a reakciami precitlivenosti.

NeZiaduce &inky prometazinu su klasifikované niZsie padried organovych systémov:

Poruchy krvi a lymfatického systému

- leukocytopénia, neutropénia, agranulocytéza
- trombocytopénia

- hemolytickd anémia

Poruchy srdca a srdcoveginnosti
- palpitacie
- tachykardia

Poruchy oka

- porucha akomodacie
- mydriaza

- rozmazané videnie

Poruchy gastrointestinalneho traktu
- zapcha

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
- such@ sliznica

Poruchy pefene a Zovych ciest
- hepatitida

Poruchy imunitného systému
- anafylakticky Sok

Laboratérne a funkéné vySetrenia
- zvySena telesnd teplota

Poruchy nervového systému

- sedéacia, somnolencia (vyraznejSia ndatu liecby)
- porucha rovnovahy

- zavrat

- porucha paméti

- porucha pozornosti

- abnormalna koordinacia

- tremor ¢astejSi u starSich pacientov)

- agitacia, podrazdents

- nepokoj

- zachvat (hlavne u epileptikov a pacientov s posSk@danozgu)
- akatizia

- dyskinéza

- neurolepticky maligny syndrém



Psychické poruchy

- psycho6za

- afektivna porucha (hlavne u deti a starSich pamignt
- porucha spanku, insomnia

- stav zmatenosti

- halucinacie

- nervozita

Poruchy obli¢iek a motovych ciest
- retencia mou

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
- depresia dychania

Poruchy kozZe a podkoZzného tkaniva
- erytém

- ekzém

- pruritus

- edém, Quinckeho edém

- urtikaria (potencialne obrovska)
- fotosenzitivna reakcia

- hypohidréza, hyperhidréza

- purpura

Poruchy ciev
- ortostaticka hypotenzia
- tromboflebitida §astejSia pri parenteralnom podani)

Pri podavani antipsychotik sa zaznamenali pripadyznej tromboembdlie, vratane pripadtignej
embodlie a pripadov hibokej vendznej trombo6zy —egicia neznama

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po regidigku je dolezité. Umaiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Odazatnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékdvek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednichanmdného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

- Predavkovanie sedativnymi antihistaminikami je epéjs antimuskarinovymi,

extrapyramidovymi a CNS¢inkami.

- Ked’ stimulacia CNS prevlada nad CNS depresiou, ktandyskytuje s vySSou
pravdepodobna®u u deti alebo starSich pacientov, spésobujewgteodrusenie, tremory,
psychozy, halucinacie a zachvaty; mbze sa tiezytgsk hyperpyrexia. Potom méze

nasledové preHbenie komy a kardiorespifay kolaps.

- U dospelych je depresia CN&stejSia s ospaltsu, komou a zachvatmi, ktoré progreduju do

respirgného zlyhania a kardiovaskularneho kolapsu.

- Po predavkovani prometazinomcseto pozorovalo aj delirium a tachykardia.

V pripade predavkovania sa ma zahajimptomaticka ligha na Specializovanom oddeleni. Podanie
aktivneho uhlia v priebehu 2 hodin po predavkopaoimetazinom moéze znfzpravdepodobna’s

deliria.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupinantihistaminikum

ATC kbéd: RO6AD02

Prometazin nema antipsychotickénky, nepbésobi v experimente na zvieratach antagjohy na
dopaminové receptoryia vitro ma extrémne nizku afinitu k dopaminovym receptqramaenym
(3H-)haloperidolom. Preto sa nezvySuje sekrécitagtimu, nie je ovplyvnend katalepsia alebo
blokdda podmieneného reflexu Uniku, nespésobujenid apomorfinovej alebo amfetaminovej
hyperaktivity. Prometazin pdsobi antagonistickychalinergné, histaminoveé, alfa-adrenergné a
sérotoninoveé receptory. Na niektoré z tychtmkov vznika pri dlhSej aplikacii tolerancia. Kloky
vyznamné sudinky antialergické, vegetativne timivé, silnéinky sedativne (upokojujuce) aziaky
navodzujuce spanok. Prometazin pésobi priaznivoigkiorych dyskinetickych syndrémoch a méa
antiemetické &nky. Analgeticka dinnog’ nebola wloveka s istotou preukazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia:

Prometazin sa Uplne resorbuje z gastrointestinaltraktu po peroralnom podani. Z dévodu
vyrazného efektu prvého prechodég@mu sa biologickd dostupnbpohybuje medzi 25 a 30 %.
V plazme sa viaZze u dospelych na 90 % a u detDr#a Aa plazmatické proteiny. Prometazin
prechadza rychlo placentarnou i hematoencefalitlaviérou. Hladina v krvi plodu je rovnaka ako
hladina v krvi matky. P¢hs eliminacie prometazinu z plazmy je od 10 doddirn

Biotransform@cia a eliminéacia:

Prometazin sa metabolizuje Wpei a to z najwésejéasti na sulfoxid, z men3éasti na demetylované
zligeniny. Metabolity su farmakologicky neaktivne. V§dwanie metabolitov prebieha z 50 aZz 60 %
oblickami (menej nez 1 % latky je vydavané v nezmenenej podobe) a z 10 az 22 % bili@ekovy
klirens je okolo 1 I/min a je takmer bezvyhradndmpaeneny hepaticky. Podiel renalneho klirensu
(6 ml/min) je maly.

5.3 Predklinické Gdaje o bezp&nosti

Akutna toxicita

Hodnota LD, sa skumala na rozhych druhoch zvierat a v zavislosti od spésobu p@ddo
peroralnom podani sa pohybuje u beznych laboratbrayierat od 400 mg/kg do 640 mg/kg. Zvierata
vykazovali pri davke 50 aZz 150 mg/kg centralnu &aiu s tonicko-klonickymi #€mi, ktoré boli
¢iastane prerusované somnolentnymi fazami.

Chronicka a subchronicka toxicita
Skusky na subchronicku toxicitu (do doby 13 tydd), vykonané na mySiach a laboratornych
potkanoch neukazali Ziadne znamky toxického posaliétky.

Mutagenita a nadorova toxicita

Skuasky s liekonin vitro ain vivo vykonané za &elom detekcie génovych a chromozémovych mutécii
a tzv. DNK — reparany test (taurin) boli negativne.

Dlhodobé vyskumy na laboratérnych potkanoch a neysiseukazali Ziadne znamky karcinogénneho
acinku lieciva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
sachar6za

zemiakovy Skrob

zelatina
magnéziumstearat



obd’ovacia sustava Opadry 03F21289 zelena
mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovaténé.

6.3 Cas pouzit@nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote do 2%, chréite pred svetlom a vihkésu.
6.5 Druh obalu a ve’kost’ balenia

OPA/AL/PVC/AL blister (neprefadny kovového vZtadu), pisomna informécie pre pouzivate
Skatu’ka.

Verkog balenia: 20 filmom obalenych tabliet
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku trefétit’ do lekarne.
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