Příloha č. 2 k  rozhodnutí o prodloužení registrace č.j.: 10464/2004

SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1. Název přípravku

Prothazin

2. Kvalitativní a kvantitativní složení
Léčivá látka : 

Promethazini hydrochloridum 25 mg v 1 potahované tabletě.  

Pomocné látky: jedna potahovaná tableta obsahuje 20,1 mg sacharózy.

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1

3. Léková forma 

potahované tablety

Popis přípravku:

Kulaté bikonvexní potahované tablety zelené barvy, průměr tablet 5,5 mm 

4. Klinické údaje

4.1 Terapeutické indikace

Úzkost, napětí a stavy excitace, alergická onemocnění a reakce, spastická bronchitida, astma, premedikace před diagnostickými a léčebnými zákroky, zvracení, poruchy spánku u dospělých a dětí od 10 let věku.
4.2 Dávkování a způsob podání

Celková denní dávka nemá u dospělých pacientů přesáhnout 150 mg ( v psychiatrických indikacích může výjimečně krátkodobě dosáhnout až 200 mg)

Alergická onemocnění a alergické reakce

Dospělí a děti nad 10 let: 2-3x denně 25 mg nebo 25 mg před spaním. Celková denní dávka se pohybuje u dospělých v rozsahu do 100 mg/den. Mezi dvěma dávkami by mělo uplynout 6 hodin. Nauzea  a zvracení

Dospělí a děti nad 10 let věku: preventivně nejprve 25 mg Prothazinu a dále podle potřeby 25 mg každých 4-6 hodin.

Excitace, neklid, napětí a premedikace před celkovou anestezií

Dospělí: 25-50 mg večer před spaním (resp. večer před chirurgickým nebo diagnostickým výkonem). Děti od 10 let věku: 25 mg večer před spaním (resp. večer před chirurgickým nebo diagnostickým výkonem). Při akutních stavech neklidu je možné krátkodobě podávat Prothazin i v dávkách vyšších do celkové dávky 150-200 mg/den.

Poruchy spánku

Dospělí: 25-50 mg večer před spaním

Děti od 10 let věku: 25 mg večer před spaním

U starších pacientů se používá dávkování těsně pod střední dávkou pro dospělé, tj. cca polovina horní hranice dávek pro dospělé.

Přípravek se doporučuje užít při jídle, nekousat, nedrtit a zapít malým množstvím tekutiny. Nezapíjet však kávou, silným čajem a po dobu užívání nepít alkoholické nápoje. Délka léčby závisí na indikaci, pro kterou je přípravek podáván.

4.3 Kontraindikace

· hypersenzitivita na léčivou látku, antihistaminika nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku

· agranulocytóza indukovaná fenotiaziny v anamnéze 

· riziko retence moči ve vztahu k onemocněním uretry nebo prostaty
· riziko glaukomu s uzavřeným úhlem

· těhotenství, kojení (viz bod 4.6)

· současné užívání sulpiridu nebo sultopridu (viz bod 4.5) 

· útlum kostní dřeně

· děti do 10 let

· intoxikace látkami tlumícími CNS

· anamnéza léčby inhibitory MAO v posledních 2 týdnech.

4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
Prothazin je metabolizován v játrech a z naprosté většiny je játry zajišťováno i vylučování přípravku. Proto je při jaterní nedostatečnosti třeba zvláštní opatrnosti a snížení dávkování v závislosti na stupni hepatální léze. U pacientů s onemocněním nebo lezemi bazálních ganglií (M. Parkinsoni) může být Prothazin podán jen ve zcela výjimečných případech. Po dlouhodobé terapii Prothazinem nemá být přípravek vysazen najednou, ale je nutné snižovat dávky postupně.

U pacientů s renální a hepatální insuficiencí, kardiovaskulárním onemocněním, hypotonií, hypertonií a ortostatickou dysregulací, organickým onemocněním mozku a epileptickými křečemi v anamnéze, Parkinsonovou chorobou, dysurií, pylorostenózou, ileem a prostatickou hypetrofií je třeba  při podávání Prothazinu zvláštní opatrnosti. 

Tablety Prothazin obsahují sacharózu. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí fruktózy, malabsorpcí glukózy a galaktózy nebo sacharázo-izomaltázové deficiencí by tento přípravek neměli užívat.

4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
Při současném podávání Prothazinu a léčiv tlumících centrální nervový systém (hypnotika, anxiolytika a jiná psychofarmaka, analgetika a alkohol) ale i polypeptidových antibiotik (např. kolicin, kapreomycin, polymyxin B) může být zesílen útlum CNS a zesílena i deprese dechu. Proto se přípravek nesmí užívat při intoxikaci látkami tlumícími CNS a dechové centrum.

Přípravek se rovněž nesmí užívat v případě anamnézy léčby inhibitory MAO v posledních 2 týdnech. Při podání přípravku s inhibitory MAO je zesílen a prodloužen anticholinergní a centrálně tlumivý účinek Prothazinu a zvýšeno riziko hypotenze a extrapyramidových příznaků.

Anticholinergní účinky Prothazinu mohou být zesíleny jinými anticholinergiky (až do stadia paralytického ilea). Prothazin může zesilovat hypotenzivní působení antihypertenziv s výjimkou guanetidinu, jehož účinek promethazin snižuje.

Při současném podání s adrenalinem dochází k poklesu krevního tlaku a tachykardii (zvrat adrenalinové reakce). Fenylefrin a noradrenalin naproti tomu zabraňuje poklesu krevního tlaku po promethazinu.

Při podání promethazinu s antidepresivy (např. imipraminem) dochází ke zvýšení plazmatických koncentrací antidepresiv a zesílení anticholinergních účinků. Při současném podání s lithiem se zvyšují plazmatické koncentrace obou látek a je zvýšeno riziko nežádoucích účinků lithia.

Ke zvýšenému riziku a zesílení extrapyramidových nežádoucích účinků může dojít i při podávání promethazinu s antihelmintiky obsahujícími piperazin.

Současné podání Prothazinu a perorálních antidiabetik, bromokryptinu a levodopy může vést k oslabení účinku těchto léčiv.

Parasympatolytickým působením Prothazin zpomaluje peristaltiku, a tím může být změněna absorpce některých látek.

Fenothiazinové deriváty snižují práh pro vznik křečí. Pokud je přípravek podán pacientovi s epilepsií, je nutná úprava dávek většiny antiepileptik. Při současném podání promethazinu s fenytoinem však mohou být dosaženy vyšší, až toxické koncentrace fenytoinu v plazmě.
Současné podání promethazinu se sulpiridem nebo sultopridem zvyšuje riziko komorových arytmií, zejména torsade de pointes, což je dáno kumulativními elektrofyziologickými účinky. 
4.6  Těhotenství a kojení
Těhotenství
Přestože dosud nejsou žádné známky zvýšeného rizika nebo malformací spojených s aplikací přípravku v těhotenství, podávání přípravku v těhotenství se nedoporučuje. Přípravek prochází placentární bariérou a je ještě 4 hodiny po porodu prokazatelný v krvi novorozence.
Kojení
Není známo, zda se promethazin vylučuje do mateřského mléka. Při zvážení možnosti sedace nebo paradoxní excitace u novorozence, a dále i rizika spánkové apnoe způsobené promethazinem, nesmí být tento léčivý přípravek během kojení užíván.

4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
Pacienti řídící a obsluhující stroje musí být upozorněni na riziko vzniku ospalosti, zhoršení reakčního času a zhoršení schopnosti soustředění, které jsou spojeny s užíváním tohoto léčivého přípravku, a to zejména na počátku léčby.

Tento jev je zesílen požitím alkoholických nápojů a léčivých přípravků obsahujících alkohol.

Když je promethazin podáván k symptomatické léčbě projevů alergie, je výhodnější začít s podáváním navečer.

4.8 Nežádoucí účinky

Nežádoucí účinky při podávání promethazinu mají obvykle vztah k neurovegetativním účinkům, k útlumu CNS, antimuskarinovým účinkům a reakcím hypersenzitivity.
Nežádoucí účinky léčby promethazinem jsou níže klasifikovány podle tříd orgánových systémů MedDRA:

Poruchy krve a lymfatického systému

· leukocytopenie, neutropenie, agranulocytóza

· trombocytopenie

· hemolytická anemie

Srdeční poruchy

· palpitace

· tachykardie 

Poruchy oka

· poruchy akomodace

· mydriáza

· rozmazané vidění

Gastrointestinální poruchy

· zácpa

Celkové poruchy a reakce v místě aplikace

· suché sliznice

Poruchy jater a žlučových cest

· hepatitida

Poruchy imunitního systému

· anafylaktický šok

Vyšetření

· zvýšená tělesná teplota 

Poruchy nervového systému

· sedace, somnolence (výraznější na začátku léčby)

· poruchy rovnováhy

· závrať

· poruchy paměti

· poruchy pozornosti

· abnormální koordinace

· tremor (častěji u pacientů pokročilejšího věku)

· agitovanost, podrážděnost

· neklid

· křeče (zejména u epileptiků a pacientů s poškozením mozku)

· akatizie

· dyskineze

· neuroleptický maligní syndrom

Psychiatrické poruchy

· psychóza

· afektivní poruchy (zejména u dětí a pacientů pokročilejšího věku)

· poruchy spánku, nespavost

· stavy zmatenosti

· halucinace

· nervozita

Poruchy ledvin a močových cest

· retence moči

Poruchy kůže a podkožní tkáně

· erytém

· ekzém

· pruritus

· edém, Quinckeho edém

· urtikarie (potenciálně angioneurotický edém)

· reakce fotosenzitivity  

· hypohidróza, hyperhidróza

· purpura

Cévní poruchy

· ortostatická hypotenze

· tromboflebitida (častěji při parenterálním podání) 

4.9 Předávkování

Zvířata vykazovala při dávce 50 až 150 mg/kg centrální excitaci s tonicko-klonickými křečemi, které byly částečně přerušovány somnolentními fázemi.

Symptomy intoxikace u lidí: 

Somnolence vedoucí až ke komatu, stavy zmatenosti a excitace, těžké extrapyramidové poruchy. Akutní dyskinetické nebo dystonní symptomy, syndromy v oblasti jazyka a jícnu, křeče okohybných svalů, laryngeální nebo faryngeální spasmy.

Anticholinergní efekty: rozmazané vidění, záchvat glaukomu, obstipace až paralytický ileus a retence moči.

Kardiovaskulární efekty: hypotenze, arytmie, tachykardie, repolarizační poruchy na EKG, selhání oběhu a srdce (rychlé při masivní intoxikaci).

Respirační komplikace: cyanóza, deprese dechu, zástava dechu, aspirace, resp. pneumonie. 

Terapie intoxikací :

Terapie je symptomatická a podpůrná, orientovaná na obecná opatření při předávkování s následujícími zvláštnostmi:

Pokusy vyvolat zvracení mohou být ztíženy antiemetickým účinkem přípravku. S ohledem na rychlou rezorpci má výplach žaludku smysl pouze v časné fázi intoxikace. Forsírovaná diuréza nebo dialýza jsou málo účinné. Látka se velmi silně váže na bílkoviny plazmy. Účinek hemoperfuze není dosud doložen. S ohledem ke sklonu ke křečím centrálního původu jsou kontraindikována centrální analeptika. Antidotem při léčbě parasympatolytických účinků je physostigmin.

Při pozitivním physostigminovém testu se podává v následujích dávkách: dospělí iniciálně 2 mg i.v., děti 0,5 až 1 mg i.v. V případě potřeby je možno opakovat. Nedoporučuje se však jeho rutinní používání vzhledem k závažným nežádoucím účinkům. 

Terapie maligního neuroleptického syndromu s hyperpyrexií:

-okamžité vysazení přípravku

-léčba hypertermie ochlazováním (antipyretika nejsou při vysoké horečce dostatečně účinná)

-léčba poruch elektrolytového a vodního hospodářství, kardiovaskulárních manifestací, infekcí, respiračních a renálních komplikací

- pokusit se o léčbu infusemi dantrolenu (3 až 10 mg/kg tělesné hmotnosti a den) v kombinaci s bromokryptinem (7,5 až 30 mg/den perorálně).

Ke stabilizaci krevního oběhu se mohou vzhledem k „adrenalinovému zvratu“ podávat pouze přípravky noradrenalinového typu.

Neměla by být používána beta sympatomimetika (vazodilatační působení). Pacienta je třeba položit na rovnou plochu, pokud je to nutné doplnit objem cirkulující tekutiny. Hypotermie se má léčit pomalým ohříváním, vysoká horečka antipyretiky, resp. ledovými koupelemi. Těžké poruchy extrapyramidového systému se upravují podáváním antiparkinsonik, např. biperidinu i.m. nebo pomalu i.v. Při opakovaných záchvatech křečí je indikováno podání antikonvulziv, příp. diazepamu, jsou-li předpoklady pro zajištění dýchání (deprese dýchání).

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina : Antihistaminika, ATC kód R06AD02
Prothazin nemá antipsychotické účinky, nepůsobí v experimentu na zvířeti antagonisticky na dopaminové receptory a má in vitro extrémně nízkou afinitu k dopaminovým receptorům, značeným (3H-) haloperidolem. Proto se nezvyšuje sekrece prolaktinu, není ovlivněna katalepsie nebo blokace podmíněného reflexu úniku, nepůsobí snížení apomorfinové nebo amfetaminové hyperaktivity. Promethazin působí antagonisticky na cholinergní, histaminové, alfa-adrenergní a serotoninové receptory. Na některé z těchto účinků vzniká při delší aplikaci tolerance. Klinicky významné jsou účinky antialergické, vegetativně tlumivé, silné účinky sedativní ( zklidňující) až účinky navozující spánek. Promethazin působí příznivě u některých dyskinetických syndromů a má antiemetické účinky. Analgetická účinnost nebyla u člověka s jistotou prokázána. 

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce:

Promethazin se plně resorbuje z gastrointestinálního traktu po perorálním podání. Z důvodu výrazného efektu prvního průtoku játry se biologická dostupnost pohybuje mezi 25 a 30%.V plazmě je vázán u dospělých z 90% a u dětí ze 70% na plazmatické proteiny. Promethazin prochází rychle placentární i hematoencefalickou bariérou. Hladina v krvi plodu odpovídá hladině v krvi matky. Poločas eliminace promethazinu z plazmy je 10-14 hodin. 

Metabolismus a eliminace:

Promethazin je metabolizován v játrech a to z největší části na sulfoxid, z menší části na demetylované sloučeniny. Metabolity jsou farmakologicky neaktivní. Vylučování metabolitů probíhá z 50-60% ledvinami (méně než 1% látky je vylučováno v nezměněné podobě) a z 10-22% biliárně. Celková clearance je okolo 1 l/min a je téměř bezvýhradně podmíněna činností jater. Podíl renální clearance (6 ml/min) je malý.

5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
Akutní toxicita

Hodnota LD 50 byla zkoumána na rozličných druzích zvířat a v závislosti na způsobu podání. Po perorálním podání u běžných laboratorních zvířat se pohybuje od 400 mg/kg do 640 mg/kg. Zvířata vykazovala při dávce 50-150 mg/kg centrální excitaci s tonicko-klonickými křečemi, které byly částečně přerušovány somnolentními fázemi.

Chronická a subchronická toxicita

Zkoušky na subchronickou toxicitu (do doby 13 týdnů) prováděné na myších a laboratorních potkanech neukázaly žádné známky toxického působení látky.

Mutagenita a nádorová toxicita

Zkoušky s přípravkem in vitro a in vivo prováděné za účelem detekce genových a chromozomových mutací a tzv. DNA oprav (DNA repair) byly negativní.

Dlouhodobá zkoumání na laboratorních potkanech a myších neukázala žádné známky kancerogenního účinku léčiva.

6. Farmaceutické údaje

6.1 Seznam pomocných látek
Sacharosa
Bramborový škrob
Želatina
Magnesium-stearát 
Potahová soustava opadry 03F21289 zelená
Mastek
6.2 Inkompatibility 

Nejsou známy

6.3 Doba použitelnosti 

3 roky 
6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
Uchovávejte při teplotě 15-25(C, v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem a vlhkostí. 
6.5 Druh obalu a velikost balení
blistr OPA/Al/PVC/Al (neprůhledný kovového vzhledu), papírová krabička


Velikost balení: 20 potahovaných tablet

6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku

Žádné zvláštní požadavky.
7. Držitel rozhodnutí o registraci
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Thámova 11-13
186 00 Praha 8 – Karlín
Česká republika
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