CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trilafon Enanthate, 100 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampuitka 1 ml zawiera 100 mg perfenazyny enantanu (Perphenazini enanthas) co
odpowiada 78,3 mg perfenazyny.

Substancje pomocnicze: propylu parahydroksybenzoesan i olej sezamowy.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Trilafon Enanthate wskazany jest w leczenin objawdw psychotycznych (m.in. urojeniowych)
lub uporezywych nudnosci i wymiotdw. Produkt ten moze byé stosowany w leczeniu poczatkowym,
ale zasadniczo jest przeznaczony do leczenia podtrzymujacego. W ostrych stanach psychotyczaych
zaleca si¢ leczenie poczgtkowe perfenazyna w postaciach do wstrzykiwan lub w postaciach
doustnych, a nastepnie rekomendowane jest przejicie na leczenie podtrzymujgce produktem Trilafon
Enarithate, roztwor do wstrzykiwan,

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie i dostosowaé do nasilenia objawow choroby oraz
odpowiedzi na leczenie. Poniewaz czgsto$é i nasilenie objawow pozapiramidowych wzrasta wraz ze
zwiekszeniem dawki, nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke. Objawy pozapiramidowe
przemijaja po zmniejszeniu dawki, zaprzestaniu podawania produktu lub podaniu lekow stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona. Po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej dawke mozna
stopniowo zmniejszad, az do osiggni¢eia najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. Okresowo
nalezy oceniaé koniecznosé dalszego leczenia.

Produkt Trilafon Enanthate podaje si¢ wylacznie we wstrzyknigciach, gleboko domigsniowo (migsien
posladkowy).
Produktu nie woino podawac dozyinie.

Nalezy zawsze stosowad jak najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie nalezy wprowadzaé mata dawka, 1 amputka 1 ml co 2 tygodnie. Nastgpnie w zaleznosci od
rozwoju i wrazliwosci pacjenta, dawkowanie dostosowywacd:

- dawka przepisywana: 0,5 mf do 2 ml

- odstep czasu pomiedzy 2 wstrzyknigelami: od 2 do 4 tygodni, odstgp mozna wydiuzac.

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy stosowa¢ odpowiednio mniejsze dawki.
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Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznodci stosowania produkty Trilafon u dzieci w wieku ponizej
12 lat, dlatego nie zaleca sig jego stosowania u dzieci,

Podobnie jak w przypadku wszystkich roztworéw do wstrzykiwan na podlozu oleistym, zaleca sie
stosowanie strzykawek szklanych.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na perfenazyne, zwiazki o podobnej budowie chemicznej Iub na ktdrakolwiek
substancj¢ pomocnicza produktu Trilafon Enanthate.

Produkt Trilafon Enanthate jest przeciwwskazany u pacjentéw w stanie $piaczki lub pacjentdw
otegpiatych i u pacjentéw otrzymujacych duze dawki lekéw hamujacych czynnoéé OUN (barbiturany,
leki przeciwbdlowe, leki przeciwhistaminowe oraz narkotyki i alkohol).

Trilafon Enanthate jest takze przeciwwskazany u pacjentéw z podejrzewanym lub udowodnionym
uszkodzeniem podkorowych struktur mézgu, z uszkodzonym lub nieuszkodzonym podwzgérzem,

U takich pacjentéw moze wystapi¢ hipertermia z temperatura powyzej 40'C. Czasami hipertermia
rozwija si¢ w 14 do 16 godzin po podaniu leku. W leczeniu hipertermii moze by¢ pomocne ozigbianie
ciala lodem i zastosowanie lekow przeciwgorgezkowych.

Stosowanie produktu Trilafon Enanthate jest réwniez przeciwwskazane w przypadku stwierdzenia
nieprawidtowego skiadu krwi, zahamowania czynnosci szpiku kostnego lub uszkodzenia watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku rozwoju niedoci$nienia po podaniu perfenazyny, nie nalezy podawaé epinefryny. Jesli
jest konieczne podanie leku zwezajacego naczynia mozna zastosowaé norepinefryne lub fenylefryne.
Wystapienie cigzkiego, ostrego niedocisnienia po podaniu lekdw z grupy fenotiazyn jest szczegdlnie
prawdopodobne u pacjentéw z niedomykalnoscia zastawki mitralnej [ub z guzem chromochlonnym
nadnerczy. U pacjentdw z guzem chromochionnym nadnerczy moze wystapid nadciénienie z odbicia.

U wrazliwych pacjentéw Trilafon Enanthate moze obnizaé prog drgawkowy. Dlatego nalezy stosowaé
g0 ostroznie u pacjentdéw z alkoholowym zespolem abstynencyjnym i u pacjentéw z napadami
drgawkowymi. U pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki tych lekdéw w czasie stosowania produktu Trilafon Enanthate.

Produkt Trilafon Enanthate nalezy stosowaé ostroznie u 0sdb z depresja.

Prawdopodobieristwo popehienia samobdjstwa u pacjentdw z depresja utrzymuje sig do czasu
wystapienia wyraznej remisji. Pacjenci o skdonnosciach samobdjczych nie powinni mie€ dostgpu do
wiekszych ilosci produktu Trilafon Enanthate.

Zwigkszona Smiertelnosé wirdd pacientdw w wieku podeszivm 7 otepieniem.

Dane pochodzace z dwach duzych badaih obserwacyjnych wykazaly u pacjentéw w podeszlym wieku
z otgpieniem leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nieznacznie zwigkszone ryzyko zgonu, w
poréwnaniu z osobami nieleczonymi. Ze wzgledu na niewystarczajaca iloéé dostepnych danych, nie
mozna dokladnie oszacowaé skali zwickszenia ryzyka, a przyczyna zwigkszenia ryzyka nie jest znana.

Trilafon nie jest wskazany w leczeniu zaburzen zachowania zwiazanych z otgpieniem.

Tak jak w przypadku wszystkich Ickow z grupy fenotiazyn, perfenazyny nie nalezy stosowac bez
wnikliwej oceny. Niektore dziatania niepozadane perfenazyny wystepuja czgsciej po zastosowaniu
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duzych dawek. Jednakze, tak jak w przypadku innych fenotiazyn, pacjenci musza byé pod $cisty
kontrola bez wzgledu na stosowang dawke produktu Trilafon Enanthate.

Leczenie perfenazyng powoduje zwigkszenie stgzenia prolaktyny w surowicy, dlatego zaleca sie
zachowanie ostroznosci w czasie stosowania lekéw z grupy pochodnych fenotiazyny u pacjentow
z rakiem piersi.

Przeciwwymiotne dzialanie perfenazyny moze maskowaé objawy toksyczno$ci spowodowane
przedawkowaniem innych lekéw lub utrudniaé diagnozg, takich chorob jak: niedroznogé jelit, zespot
Rey’a, nowotwory mézgu i encefalopatie.

U kilku pacjentéw, ktérzy po operacji otrzymali leki z grupy fenotiazyn, obserwowano zachly$niecie
wymiocinami. Chociaz nie udowodniono zwiagzke przyczynowego, nalezybraé pod uwage mozliwosé
wystapienia takiego dzialania.

U pacjentéw otrzymujacych duze dawki lekéw z grupy fenotiazyn, ktérzy sq poddawani zabiegom
chirurgicznym, nalezy starannie monitorowaé cisnienie krwi (mozliwoéé wystapienia niedoci$nienia).
Ponadto, moze byé konieczne zmnigjszenie dawki lekow stosowanych do znieczulenia lub
wplywajacych hamujaco na QUN.

Fenotiazyny hamuja mechanizm termoregulacji. W zaleznosci od temperatury otoczenia moga
spowodowad hipertermie i udar cieplny lub hipotermie i zespdt zaburzen oddechowych. Dlatego
produkt Trilafon Enanthate nalezy stosowaé bardzo ostroznie u 0s6b narazonych na bardzo wysokie
lub bardzo niskie temperatury.

Znaczne zwigkszenie temperatury ciala, ktdrego nie mozna wyjasni¢ w inny sposdb, moze sugerowaé
nietolerancje perfenazyny. W takim przypadku podawanie produkiu nalezy przerwac.

Po podaniu lekdw z grupy fenotiazyn obserwowano wystgpowanie reakcjt nadwrazliwo$ci na §wiatlo,
dlatego pacjenci leczeni produktem Trilafon Enanthate powinni unikac narazenia na §wiatlo
sfoneczne,

Leki z grupy fenotiazyn nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek oraz
u pacjentéw z zaburzeniami oddychania spowodowanymi ostra infekcja pluc lub przewleklymi
chorobami drég oddechowych, takimi jak: cigzka astma lub rozedma phuc.

Nalezy unika¢ spozycia alkoholu, poniewaz alkohol moze nasilac dziatania niepozadane leku, w tym
wystepowanie niedeci$nienia. Ryzyko popelnienia samobdjstwa i niebezpieczenstwo
przedawkowania moze zwigksza¢ si¢ u pacjentdw naduzywajacych alkoholu.

U pacjentéw stosujacych dlugotrwale produkt Trilafon Enanthate moga wystapi¢: uszkodzenie
watroby, zlogi w rogéwce 1 soczewce, zmiany w siatkdwee oraz nieprzemijajace dyskinezy.

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] (VTE) w trakcie stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. U pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja
nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w ukladzie zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem
oraz w trakeie leczenia produktem Trilafon Enanthate nalezy rozpoznaé wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka VTE oraz podjaé odpowiednie dzialania prewencyjne.

Ze wzgledu na wplyw lekdw z grupy fenotiazyn na czynnoséé wielu organdw bezpieczne i whasciwe

stosowanie fenotiazyn wymaga okresu leczenia wstgpnego oraz okresowego wykonywania testow

laboratoryjnych, szczegdinie gdy stosowane sa duze dawki lub leczenic jest diugotrwate. Okresowo

nalezy wykonywa¢ badanie krwi oraz badania czynnosci watroby i nerek. Jesli podejrzewa sig

spowodowane podaniem leku dzialania na uklad sercowo-naczyniowy, nalezy wykonad badanie
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elektrograficzne serca. Nalezy przerwa¢é leczenie perfenazyna, jesli wystapia zaburzenia czynmosci
watroby lub nerek.

Szczegdlnie pomiedzy 4. i 10. tygodniem leczenia nalezy bardzo staranie obserwowaé pacjentow
pod katem dzialaf hematologicznych, wystapienia naglego bélu gardia tub innych objawdw infekeji.
Jesli liczba biatych krwinek jest zmniejszona a wzor odsetkowy wykazuje istotne zmniejszenie liczby
granulocytéw, nalezy przerwaé podawanie produktu Trilafon Enanthate i zastosowaé odpowiednie
leczenie. Jednakze zmniejszona w niewielkim stopniu liczba biatych krwinek nie jest powodem
zaprzestania leczenia.

Naduzywanie i uzaleznienie od leku

Fenotiazyny, w tym perfenazyna, nie powodujg uzaleznienia psychicznego. Jednakze, po naglym
zaprzestaniu podawania duzych dawek obserwowano zapalenie zotadka, nudnosci, wymioty, zawroty
glowy, drzenia { nadaktywnodé motoryezng. Doniesienia sugerujg, Ze objawy mozna ograniczyé
podajac leki przeciw parkinsonizmowi przez kilka tygodni po zakoficzeniu podawania fenotiazyny.

4.5. Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanie fenotiazyn moze nasili¢ hamujace dzialanie opioidéw, barbiturandw i innych
srodkdw uspokajajacych, znieczulajacych oraz atkoholu (etanolu) na ofrodkowy uklad nerwowy
(OUN).

Podezas leczenia produktem Trilafon Enanthate moze nasilic si¢ hamujace dzialanie meperydyny (i
innych opioidowych $rodkdéw znieczulajacych) na ukiad oddechowy. Nalezy mika¢ podania
nadmiernej dawki fenotiazyn w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow hamujacych
dziatanie QUN,

Wydaje sig, Ze fenotiazyny nie nasilaja przeciwdrgawkowego dziatania barbituranéw Iub innych
lekéw przeciwpadaczkowych. Mogg one nawet obnizaé prog drgawkowy u wrazitwych pacjentdw.
Dlatego nie nalezy zmniejsza¢ dawki lekéw przeciwpadaczkowych. Moze by¢ nawet konieczne
zwigkszenie ich dawki w przypadku dofaczenia fenotiazyny do schematu leczenia pacjenta

z napadami drgawkowymi. Leczenie fenotiazynami nalezy rozpoczynaé od najmniejsze] moziiwej
dawki.

Jednoczesne podanie fenotiazyny 1 atropiny, trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych tub
lekéw przeciwhistaminowych moze nasila¢ ich dziatanie antycholinergiczne. W czasie jednoczesnego
stosowania fenotiazyn i ww. lekéw nalezy zachowaé ostroznoéé, aby uniknaé przedawkowania.

U pacjentow narazonych na insektycydy fosforoorganiczne i1 otrzymujacych fenotiazyny moze
wystapi¢ nasilenie dzialania antycholinergicznego insektycydéw fosforoorganicznych.

Barbiturany, inne leki uspokajajace i $rodki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy mikrosomalne
mogg przyspiesza¢ metabolizm fenotiazyn. Aby utrzymaé skutecznos$é leczenia moze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania fenotiazyn. Obserwowano rzadkie przypadki zahamowania metabolizmu
fenytoiny przez fenotiazyng. Nalezy zachowaé ostrozno$é w czasie jednoczesnego podawania
perfenazyny i fenytoiny.

Leki przeciwpsychotyczne moga powodowac zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia fenytoiny
W SUFOWICY.

Podawanie fenotiazyny pacjentom z nadcisnieniem leczonym guanetydyna moze prowadzic do
nasilenia nadcisnienia w kilka dni po rozpoczgciu podawania fenotiazyny. Interakcja ta z perfenazyna
moze nie by¢ tak nasilona jak w przypadku innych fenotiazyn. Jedli zaobserwuje sig antagonizm,
nalezy zwigkszyé dawke guanetydyny lub zastapic ja innym lekiem przeciwnadcisnieniowym.
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Podanie fenotiazyny pacjentom, stosujacym metyldope i $rodki blokujace receptory beta-
adrenergiczne w leczeniu nadci$nienia, moze nasili¢ hipotensyjny efekt tych lekow. Nalezy ostroznie
stosowacd fenotiazyny u takich pacjentow, aby unikna¢ wystapienia nadmiernego niedoci$nienia.

Fenotiazyny moga blokowa¢ lub odwracac hipertensyjne dziafanie epinefryny. W leczeniu istotnego
niedocidnienia wywolanego przez fenotiazyne mozna zastosowad norepinefryne (lewarterenol) lub
fenylefryne.

Jednoczesne stosowanie fenotiazyny i lewodopy u pacjentéw z choroba Parkinsona moze zmniejszy¢
odpowiedz na podawanie lewodopy. Nalezy unikaé stosowania fenotiazyn u tych pacjentéw lub
stosowac je z duzg ostroznoscia.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Metabolity fenotiazyn moga powodowaé Sciemnienie moczu powodujac fatszywie dodatnie wyniki
badafi na cbecnosé urobilinogenu, amylazy, porfiryn, porfobilinegenu i kwasu
5-hydroksyindolooctowego.

U pacjentéw otrzymujacych lecznicze dawki fenotiazyn moga wystapi¢ zmiany w EKG, takie jak:
przediuzenie odstepu QT z poszerzeniem, splaszczeniem i écigciem fali T. Podanie wiekszych dawek
moze spowodowaé zmniejszenie i odwrdcenie fali T.

Fenotiazyny moga zwigkszy¢ stezenie w surowicy zZwiazanego z biatkiem jodu bez klinicznych
objawéw nadeczynnosei tarczycy.

Poniewaz fenotiazyny mogg powodowaé zmniejszenie wydzielania kortykosteroidéow kory nadnerczy
w wyniku zmniejszonego uwalniania kortykotropiny, perfenazyna moze wplywaé na badanie
z uzyciem metyraponu osi podwzgdrzowo-przysadkowej.

Wyniki testu cigZowego u pacjentek leczonych fenotiazynami, w zaleznosci od rodzaju testu, mogg
by¢ falszywie dodatnie lub fatszywie ujemne.

4.6. Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Nie badano stosowania leku u kobiet w ciazy lub matek karmiacych, Produkt Trilafon Enanthate moze
by¢ stosowany przez kobiety w cigZy, matki karmiace i pacjentki w wieku rozrodczym tylko wtedy,
kiedy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu lub dziecka karmionego
piersia.

U noworodkdéw, ktéryeh matki byly leczone fenotiazynami w czasie cigzy, obserwowano reakcje
pozapirainidowe, w fym pobudzenie, wzmoZone napigcie, opistotonus, drzenia, wzmozenie odnchdw,
niespotykang aktywnosé ruchowa. W rzadkich przypadkach zaburzenia ruchowe utrzymywaty sie
przez 3 do 12 miesigcy. U dzieci pacjentek chorych na schizofrenie, leczonych fenotiazynami,
depresja oddechowa utrzymywala si¢ przez kilka dm po porodzie. U dzieci matek leczonych
perfenazyna w czasie ciazy wystepowata wrodzona za¢ma.

Fenotiazyny przenikajg przez barierg fozyskowg i fatwo przedostaja si¢ do krwiobiegu plodu.
Chlorpromazyna i prometazyna podane kobietom bezposrednio przed porodem byly wydalare przez
noworodki w ciggu pierwszych 48 — 60 godzin po porodzie.

Trilafon Enanthate nie powinien by¢ podawany kobietom w ciazy przed porodem, chyba ze
potencialne korzyéci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyka dla dziecka. Poniewaz leki zwykle

MINISTERSTW(O ZOROWIA
Jdepariament Polityki Lekowa] i Farmaci
5 00-952 Warszaws
vl Micdowa 13



stosowane w czasie porodu i fenotiazyny przenikaja przez bariere tlozyskowa, noworodki moga byé
narazone na dzialania niepozadane.

Perfenazyna jest szybko wydzielana do mleka i moze powodowaé dzialania niepozadane u niemowlat
karmionych piersia. Z powodu potencjalnie powaznych dzialas niepozadanych u niemowlat
karmionych piersia przez kobiety otrzymujace produkt Trilafon Enanthate, nalezy podjaé decyzje

o zaprzestaniu karmienia piersia lub zaprzestaniu leczenia, biorac pod uwage korzy$é z leczenia dla
matki.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i ebslugiwania maszyn

Perfenazyna moze zaburzaé zdoinos¢ prowadzenia pojazdéw i maszyn z uwagi na ryzyko wystapienia
sennosci, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Nie wszystkie z nizej wymienionych dziatan niepozadanych obserwowano po podaniu produktu
Trilafon. Jednakze ze wzgledu na podobienstwo dzialania farmakologicznego pomiedzy réznymi
pochodnymi fencttazyny nalezy brac je pod uwage. W przypadku pechodnych piperazyny
(perfenazyna nalezy do tej grupy) najczeseie] wystepujg objawy pozapiramidowe, a inne np.: sedacja,
zoltaczka, niteprawidlowy sklad krwi, drgawki i dzialanie na autonomiczny ukfad nerwowy sa mniej
czgste.

Badania diagnostyczne

Zaburzenia skiadu bialek w plynie mézgowo-rdzeniowym, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi,
U niektdrych pacjentéw otrzymujacych leki uspokajajace z grupy fenotiazyn obserwowano, zwykle
przemijajgce, niespecyficzne zmiany w EKG (efekt chinidynopodobny).

Wyniki laboratoryjne $wiadczace o zéltaczee zastoinowej. Zwigkszenie iloscei jodu zwiazanego

z biatkami, niemajace zwiazku ze zwigkszeniem ilosci tyroksyny.

Zaburzenia serca
Tachykardia (szczegolnie po naglym zwigkszeniu dawki), bradykardia, zatrzymanie ake)i serca.

Przypadki naglej $mierci wystgpowaly sporadycznie u pacjentdw otrzymujacych fenotiazyny.
Niekiedy zgon byt prawdopodobnie spowodowany zatrzymaniem akcji serca, w innych przypadkach
asfiksja wynikta z zahamowania odruchu kaszlu.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Agranulocytoza, eozynofilia, leukopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, plamica matoplytkowa

1 pancytopenia. Wigkszo$¢ przypadkdw agranulocytozy wystepuje pomigdzy czwartym i dziesiatym
tygodniem leczenia.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Objawy pozapiramidowe — tezec grzbietowy (opistotonus), szczgkoscisk, kreez szyi, kreez tylny
karku, bole i dretwienie konczyn dolnych, niepokdj ruchowy, napad przymusowego patrzenia w gore,
hiperrefleksja, dystonia w tym protruzja, przebarwienie, bol i ruchy okrgzne jezyka, skurcz toniczny
migéni zZwaczy, uczucie §ci$nigeia gardfa, niewyrazna mowa, utrudnienie potykania, akatyzja,
dyskinezja, parkinsonizm i ataksja. Objawy pozapiramidowe mozna zwykle kontrolowa¢ podajac leki
przeciw parkinsonizmowi, takie jak metanosulfonian benzatropiny i (lub) zmniejszajac dawke.
Jednakze, w pewnych przypadkach, objawy pozapiramidowe moga vtrzymywaé sig po zakonezeniu
leczenia perfenazyna.

Trwale dyskinezy pozne
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Tak jak w przypadku wszystkich lekdw przeciwpsychotycznych uniektérych pacjentow leczonych
dtugotrwale lub po zakoriczeniu leczenia moze wystapi¢ dyskineza pézna. Chociaz ryzyko wydaje sig
wigksze u pacjentéw w podesztym wieku (szczegdlnie u kobiet) otrzymujacych duze dawki, to
dyskinezy pdZne moga takze wystapi¢ umezezyzn i u dzieci. Objawy utrzymuja sie dlugo i u
niektérych pacjentéw wydaja sig nieprzemijajace. Znacznie rzadzie] niz po stosowaniu dhugotrwatym,
zespot ten moze réwniez wystapié po stosunkowo krotkim leczeniu malymi dawkami. Jesli wystapia
objawy dyskinezy, zaleca si¢ zaprzesta¢ podawania jakichkolwiek lekow przeciwpsychotycznych.
Moze by¢ konieczne wznowienie leczenia, zwigkszenie dawki lub zmiana na inny lek
przeciwpsychotyczuy, objawy moga byé maskowane. Drobne ruchy robaczkowe jgzyka bywaja
jednym z pierwszych objawdw tego zespotu. Jeélt leczenie przerwie sig¢ w tym momencie, to
peincobjawowy zespét moze sie nie rozwingg.

U pacjentéw leczonych lekami neuroleptycznymi obserwowano ztosliwy zespét neuroleptyczny. Jest
to relatywnie niezbyt czesty, potencjalnie Smiertelny zespdl, ktdry charakteryzuje sie ciezkimi
zaburzeniami pozapiramidowymi ze sztywnoscia | ewentualnie stuporem lub $piaczka, hipertermia

i zaburzeniami ukfadu autonomicznego, w tym zaburzeniami w obrgbie ukladu sercowo
naczyniowego. Brak specyficznego leczenia: nalezy natychmiast zaprzestaé podawania lekéw
neuroleptycznych 1 zastosowac intensywne leczenie podtrzymujace, jesli konieczne. Jesli po
wyzdrowienin pacient wymaga dalszego leczenia przeciwpsychotycznepo, zaleca sie $cisle
monitorowanie pacjenta, poniewaz moze doj$¢ do nawrotu zlosliwego zespohu neuroleptycznego.

Inne zaburzenia osrodkowego ukiadu nerwowego.

Zawroty glowy, obrzek mézgu, drgawki szczegdlnie v pacjentéw z zaburzeniami w obrazie EEG lub
z takimi zaburzeniami w wywiadzie; bdle glowy.

Sennosc (szczegdlnie w pierwszym i drugim tygodniu leczenia moze wystapié sennosé, ktéra
zazwyczaj ustgpuje w pdzniejszym okresie leczenia. Dziatanie nasenne wydaje si¢ minimalne,
szczegdinie u pacjentow, ktorzy moga pozostaé aktywni).

U noworodkoéw, ktdrych matki w czasie ciazy stosowaly fenotiazyny, obserwowano hiperrefleksje.

Niezbyt czgsto obserwowano istotny wplyw na uktad autonomiczny u pacjentéw otrzymujacych mniej
niz 24 mg perfenazyny na dobg.

Zaburzenia oka

Zwezenie zrenic, rozszerzenie Zrenic, zaburzone widzenie, jaskra, Swiatlowstret.

Zmiany oczne w postaci depozytdw drobnych czastek w rogéwcee i soczewce, ktdre w cigzszych
przypadkach moga rozwijac si¢ w gwiazdziste przymglenia soczewki, keratopatie nablonkowe,
zmiany w siatkéwee; retinopatia barwnikowa.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zatkanie nosa, astma.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Suchosé w jamie ustnej lub nadmierne wydzielanie $liny, nudnosci, wymioty, zaleganie tresci
pokarmowej w zoladku, biegunka, zaparcie, zaklinowanie katu.

W czasie leczenia fenotiazynami moze wystapi¢ porazenna niedroznoéé jelit. W ciezkich przypadkach
moga wystapi¢ powikiania I zgon pacjenta. Porazenna niedroznos¢ jelit jest szczegdlnie niebezpieczna
u pacjentow z chorobami psychicznymi, ktérzy moga nie szukaé pomocy w przypadku takiego stanu.

Zaburzenie nerck i drég moezowych
Zatrzymanie moczu, czgste oddawanie lub nietrzymanie moczu, porazenie pgcherza moczowego,
wielomocz, cukromocz.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Pokrzywka, rumiefl, egzema, zluszezajace zapalenie skory, $wiad, nadwrazliwosé na $wiatlo, bladose,
nasilone pocenie.

W czasie dlugotrwalego leczenia moga wystgpic: przebarwienia skéry, gléwnie w miejscach
narazonych na swiatlo.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thanki lacznej
QOstlabienie mieéni.

Zaburzenia endokrynoclogiczne
Laktacja, zespot nieprawidiowego wydzielania hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenie metabolizmau i odZywiania
Nasilenie apetytu i zwigkszenie masy ciala, nadmierne faknienie, jadtowstret, hiperglikemia,
hipoglikemia.

Zaburzenia naczyniowe

Omdlenie.

Nadciénienie, niedocisnienie ortostatyczne i zmiany czestodci pulsu moga wystepowaé sporadycznie
Sporadycznie dziatanie hipotensyjne moze powodowa¢ skutki podobne do wstrzasu.

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatorowosci phicnej
oraz zakrzepicy zy! gigbokich, w trakcie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych— czestosé
nieznana.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka, obrzeki obwodowe, odwrdcony efekt epinefrynowy, obrzek przyusznic (rzadko);
hiperpyreksja.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Moga wystapi¢: reakcje rzekomoanafilaktyczne i obrzgk krtani, zespot toczniopodobny. U personelu
medycznego podajacego fenotiazyny opisywano obrzek naczynioruchowy i kontaktowe zapalenie
skory.

W szezegblnie rzadkich przypadkach osobnicza idiosynkrazja lub nadwrazliwosé na fenotiazyny
moze powodowad obrzek mézgu, zapadé krazeniows, i $Smierd.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Moze wystapi¢ uszkodzenie watroby (zastoj zdlci). Zotaczka wystepuje zwykle pomiedzy drugim

i czwartym tygodniem leczenia i jest okreslana jako reakcja nadwrazliwosci. Czestosé jej
wystepowania jest niewielka. Qbraz kliniczny przypomina infekeyine zapalenie watroby, ale z
wynikami faboratoryjnymi swiadczacymi o zoHaczce zastoinowej. Jest ona zwykle przemijajaca, choé
obserwowano przewlekla zéttaczke.

Zaburzenia ukiadu rozrodezego i piersi
Miekotok, érednio nasilone powiekszenie piersi u kobiet t ginekomastia u mgzezyza po podaniu
duzych dawek, zaburzenia cyklu miesiaczkowego, brak miesigczki, zahamowanie ejakulacji.

Zaburzenia psychiczne

Zmiany libido, behawioralne dziatania niepozadane, paradoksalne nasilenie objawéw
psychotyezaych, stany przypominajace katatonig, reakeje paranoidalne, letarg, paradoksalne
pobudzenie, niepokdj, nadaktywnosé, splatanie nocne, niezwykle marzenia senne, bezsennos¢.

4.9. Przedawkowanie
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Nalezy niezwiocznie rozpoczad leczenie. Pacjenta nalezy hospitalizowad jak najszybciej. Nalezy brad
pod uwage jednoczesne przyjecie alkoholu lub innych lekéw badz inne medyczne wytlumaczenie
stanu pacjenta.

Objawy

Dziatania toksyczne perfenazyny sa zwykle tagodne do $rednio nasilonych. Przypadki $miertelne
wystepowaly po bardzo duzym przedawkowaniu. Przedawkowanie perfenazyny wplywa przede
wszystkim na ukiad pozapiramidowy i powoduje takie same dzialania niepozadane, jak opisane w
punkeie 4.8, ale znacznie bardziej nasilone. Zwykile wystepuje ostupienie lub $piaczka. U dzieci moga
wystapi¢ drgawki. Objawy rozbudzenia moga nie wystepowaé do 48 godzin.

Dzialaniami, na ktore nalezy zwrocié szczegdlng uwage, sa zaburzenia serca. Nalezg do nich
tachykardia, przedtuzenic zalamka QRS lub odstgpu QTc, biok przedsionkowo-komorowy, torsade
de pointes, komorowe zaburzenia rytmu, niedociénienie lub zatrzymanie akeji serca, ktdre wskazuje
na cigzkie zatrucie. Przypadki smierci wystepowaly po rozmyélnym lub przypadkowym
przedawkowaniu lekéw z tej grupy.

Leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Nalezy zastosowad standardowe postgpowanie (tlen,
dozyine podanie plyndw, kortykosteroidy) w celu zwalczenia objawow wstrzasu naczyniowego lub
kwasicy metaboliczne]. Nalezy zapewnié drozno$é drég oddechowych i odpowiednia podaz plynéw.
Nalezy regulowaé temperature ciata. Mozna oczekiwad hipotermii, ale moze wystapic tez cigzka
hipertermia, ktéra trzeba szybko opanowac.

Nalezy wykona¢ badanie elektrograficzne serca i zapewnié dokladne monitorowanie jego czynnosci w
razie jakichkolwiek objawdw zmian w EKG. Niemiarowos$¢ serca mozna leczyé stosujac

neostygming, pirydostygmine Iub propranolol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie glikozyd6w naparstnicy
w przypadku niewydoinoéci serca. Zaleca sig Scisia kontrole czynnoéel serca przez co najmnie) 5 dni.

W leczeniu niedocisnienia mozna zastosowac leki zwezajace naczynia, takie jak noradrenalina.
NIE STOSOWAC adrenaliny.

W celu opanowania drgawek zaleca sig zastosowanie lekdw przeciwdrgawkowych (anestetyki
wziewne, diazepam lub paraaldehyd). Nie zaleca si¢ stosowania barbituranéw, poniewaz perfenazyna
zwigksza ich dzialanie hamujace na OUN, ale nie wplywa na ich dzialanie przeciwdrgawkowe. Jesli
w czasie zatrucia perfenazyna wystapia objawy przypominajace chorobg Parkinsona moina
zastosowac¢ metanosulfonian benzatropiny lub difenhydramine.

Zahamowanie czynnosci OUN mozna leczy¢ podajac leki stymulujace OUN w dawkach
niewywolujacych drgawek. Nalezy unika¢ stosowania lekéw stymulujacych, ktére moga powodowad
drgawki (np. pikrotoksyna i pentylenotetrazol).

Objawy rozbudzenia moga nie wystgpowaé do 48 godzin.

Poniewaz stezenie leku w osoczu krwi jest mate, stosowanie hemodializy i dializy otrzewnowe;j jest
nieskuteczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki neuroleptyczne, pochodne prefenazyny z grupa piperazynowa;
Kod ATC: NO5SAB04
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Enantan perfenazyny jest estrem perfenazyny o przedtuzonym dziataniu, ktéry dziala na wszystkich
poziomach ofrodkowego uktadu nerwowego, szczegdlnie na podwzgarze i wykazuje wptyw
przeciwlgkowy, przeciwpsychotyczny i przeciwwymiotny.

Czasteczka posiada réwniez wlasciwosci przeciwhistaminowe (z poczatku o dziatanin sedatywnym),
adrenolityczne i przeciwcholinergiczne, w stopniu umiarkowanym.

Perfenazyna wykazuje fizjologiczne i behawioralne skutki dziatania charakterystyczne dla
pochodnych fenotiazyny. U zwierzat stwierdzono zredukowane zachowanie spraweze, obnizenie
spontanicznej czynnosci ruchowej oraz wybidrcze zahamowanie warunkowego zachowania unikania,
podezas gdy nie wykazano zmian w bezwarunkowej icieczee oraz odpowiedzi unikania. Enantan
perfenazyny wykazuje podobne skutki farmakologiczne, ale o diuzszym czasie dzialania. Na
przedtuzony czas dzialania enantanu perfenazyny moga mie¢ wplyw co najmniej dwa czynniki: (1)
oleista posta¢ depot leku umieszezonego w tkance, skad ulega on powelnemu wehdanianiu, (2)
hydroliza estru w celu uzyskania wolnej zasady.

Badania przeprowadzone u szczuréw wykazaly, Ze wstrzykniety podskornie enantan perfenazyny,
zawieszony w oleju sezamowym, hamowat czynnosé¢ motoryczna w znacznie dtuzszym przedziale
czasu, niz ekwipotencjalne lub réwnomolarne dawki welnej zasady.

Dziatanie wolnej zasady niemal zanikafo do trzeciego dnia po podaniu leku, pedezas gdy enantan
podany w dawkach 10 lub 30 mg/kg wykazywal dzialanie hamujace motoryke az do 12 dni. Inne
skutki farmakologiczne, takie jak hamowanie warunkowego unikania, byly w podobnym stopniu
kontrolowane przez enantan. W odrdznieniu, gdy stosowano wodne podfoze, ani wolna zasada, ani
enantan perfenazyny nie byly aktywne juz drugiego dnia po podaniu leku.

5.2. Wiasciwoscl farmakokinetyczne

Po wstrzyknigeiu domigéniowym, perfenazyna jest powoli uwalniana z enantatu, poprzez dziatanie
hydrolaz tkankowych. Maksymalne stgzenia wolnej perfenazyny w osoczu uzyskuje sig na 12 godzn
po 5 dniach od wstrzyknigcia. Te st¢zenia w osoczu stopniowo maleja. Po 15-tu dniach, resztkowe
steienia uzyskane po podaniu droga domiesniowa sg porSwnywalne do stgzen vzyskanych po podanin
drogg doustna.

Biodostgpnod¢ osobniczo jest bardzo zréznicowana.

Produkt jest usuwany z organizmu z moczem i katem po zmetabolizowaniu przez watrobg (utlenianie,
hydroksydacja, odmetylowanie, tworzenie sulfotlenku w sprzezeniu z kwasem glukuronowym).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznosci enantatu perfenazyny oceniono po podaniu pojedynczych dawek leku u szczurdw,
swinek morskich i psow oraz po podaniu wielokrotnych dawek v szczurdw i pséw. Wartosci LDsg po
podskornym podaniu enantatu perfenazyny wynosily >1200 mg/kg u szczuréw oraz okoto 113 mg/kg
u $winek morskich. U pséw, ktérym domigsniowo podano dawki enantatu perfenazyny, wartosci LDy
wynosily >200 mg/kg. Nie obserwowano cech toksycznos$ci narzadowej u szczuréw i psow, ktdrym
enantan perfenazyny podawano raz w tygodniu lub raz na 2 tygodnie w postaci podskornych lub
domigéniowych wstrzyknie¢ w dawkach do 16 mg/kg przez 10 tygodni lub u pséw, ktérym enantan
perfenazyny podawano w postaci domigéniowych wstrzyknigé w dawcee 12 mg/kg/tydzien przez

5 miesigcy.

W badaniach dotyczacych wplywu leku na rozrodezoét nie stwierdzono szkodliwego wplywu
enantanu perfenazyny na rozwdj zarodka i plodu po podskérnym podaniu leku w dawkach do
28 mg/kg u szczuréw oraz 63 mg/kg u krolikow w 6, 11 oraz 13 dobie ciazy
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W badaniach u gryzoni stwierdzono wzmozony rozwdj nowotworéw gruczolu sutkowego w czasie
przewlekiepo stosowania lekéw z grupy neuroleptykdw. Prawdopodobnym wytlomaczeniem tego
zjawiska jest wykazany wplyw neuroleptykéw na zwickszanie stezenia prolaktyny, utrzymujacy sie
w czasie przewleklego stosowania lekéw. Badania przeprowadzone w hodowlach tkankowych
wskazuja, ze okolo jedng trzecia ludzkich rakéw gruczotu sutkowego stanowia nowotwory zalezne od
prolaktyny in vitro. Jednakze, w badaniu przeprowadzonym u myszy nie stwierdzono dzialania
rakotworczego chlopromazyny bedacej prototypem fenotiazyny, podawanej doustnie w dawkach

5 mg/kg co drugi dzien przez 24 miesiace.

Opublikowane dane wskazuja, ze produkty lecznicze zawierajace chlorowane fenotiazyny, takie jak
perfenazyna, po aktywacji $wiatiem in vitro dzialaja potencjalnie fotogenotoksycznie. Dane zebrane
w czasie ponad 40 lat obecnoéci produktu na rynku nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka dzialania
fotomutagennego i/lub rakotworezego po ekspozycji na Swiatlo stoneczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomoeniczych

propylu parahydroksybenzoesan
olej sezamowy

6.2, NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waZnosci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podezas przechowywania
Chronic od §wiatla.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulki z bezbarwnego szkla o pojemnosci 1 ml, pakowane po 10 lub 100 sztuk amputek wraz
z ulotka informacyjng do tekturowego pudelka.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania lekn do stosowania

Otwarte ampulki produktu powinny by uzyte natychmiast. Nie zuzyty roztwdr nalezy usunat zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Schering-Plough Europe
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruksela

Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1225

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.04.1999/28.06.2004/16.05.2005/17.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

201 -02-17
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