CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trilafon, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 2 mg perfenazyny (Perphenazinum).
Substancje pomocnicze, m.in. laktoza jednowodna.

Peiny wykaz substancji pomaocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Trilafon wskazany jest w leczeniu stanéw psychotycznych, m.in. urojeniowych.
W malych dawkach moze by¢ stosowany w leczeniu zaburzen lekowych.

Produkt Trilafon bywa takze stosowany w leczeniu nudnosci i wymiotéw u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie i dostosowaé do nasilenia objawéw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie. Poniewaz czestodé i nasilenie objawdéw pozapiramidowych wzrasta wraz ze
zwigkszeniem dawki, nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke. Objawy pozapiramidowe
przemijaja po zmniejszeniu dawki, zaprzestaniu podawania produktu lub podaniu lekéw stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona. Po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej dawke mozna
stopniowo zmnigjsza, az do osiagnigcia najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. Okresowo
nalezy oceniaé konieczno$é dalszego leczenia.

Zaburzenia lekowe
0Od 2 mg do 4 mg trzy razy na dobe.

Pacjenci z psychoza leczeni ambulatoryjnie
Poczatkowo od 4 mg do 8 mg trzy razy na dobg. Dawke nalezy zmniejszy¢ tak szybko jak to mozliwe
do minimalnej dawki skutecznej.

Hospitalizowani pacjenci z psychoza
Podawa¢ dawke od 8 mg do 16 mg dwa do czterech razy na dobe. Unikaé podawania dawki wickszej
niz 64 ing na dobe.

Ciezkie nudnosei [ub wymioty u dorostych




Podawa¢ dawke od 8 mg do 16 mg na dobe, w dawkach podzielonych. Sporadycznie mozna podawaé
dawke 24 mg na dobe. Dawke te nalezy zmniejszy¢ tak szybko, jak jest to mozliwe.

Dhugotrwale podawanie dawek wigkszych niz 24 mg na dobe jest mozliwe tylko u hospitalizowanych
pacjentow lub pacjentéw znajdujacych sig pod stata obserwacia.

Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania produktu Trilafon u dzieci w wieku ponizej 12
lat, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na perfenazyng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu Trilafon.

Produkt Trilafon jest przeciwwskazany u pacjentéw w stanie $piaczki lub pacjentéw otepialych i u
pacjentow otrzymujacych duze dawki lekéw hamujacych ezynno$é OUN (barbiturany, leki
przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe oraz narkotyki i alkohol).

Stosowanie produktu Trilafon jest réwniez przeciwwskazane w przypadku stwierdzenia
nieprawidlowego sktadu krwi, zahamowania czynnosci szpiku kostnego tub uszkodzenia watroby.

Trilafon jest takze przeciwwskazany u pacjentéw z podejrzewanym lub udowodnionym uszkodzeniem
podkorowych struktur mézgun, 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 ieku. W leczeniu hipertermii moze by¢ pomocne ozigbianie ciata lodem i
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci 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 niedocignienia po podaniu lekéw z grupy fenotiazyn jest szczegénie
prawdopodobne u pacjentéw z niedomykalnoscia zastawki mitralnej lub z guzem chromochionnym
nadnerczy.

U pacjentdéw z guzem chromochlonnym nadnerczy moze wystapié¢ nadciénienie z odbicia.

U wrazliwych pacjentow Trilafon moze obnizaé prég drgawkowy. Dlatego nalezy stosowaé go
ostroznie v pacjentéw z alkoholowym zespolem abstynencyjnym i u pacjentéw z napadami
drgawkowymi. U pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, moze byé konieczne
zwigkszenie dawki tych lekéw w czasie stosowania produktu Trilafon.

Produkt Trilafon nalezy stosowa¢ ostroznie u oséb z depresja.

Prawdopodobienstwo popelnienia samobdjstwa u pacjentow z depresja utrzymuje si¢ do czasu
wystapienia wyraznej remisji. Pacjenci o sklonnosciach samobéjezych nie powinni mieé dostepu do
wiekszych ilosci produktu Trilafon.

Zwigkszona Smiertelnod$é wérdd pacjentéw w wieku podesztvm z otepieniem.

Dane pochodzace z dwoch duzych badar obserwacyjnych wykazaty u pacjentéw w podeszlym wicku
z otgpieniem leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nieznacznie zwigkszone ryzyko zgonu, w
poréwnaniu z osobami nieleczonymi. Ze wzgledu na niewystarczajac ilo$é dostepnych danych, nie
mozna doktadnie oszacowac skali zwigkszenia ryzyka, a przyczyna zwiekszenia ryzyka nie jest znana.

Trilafon nie jest wskazany w leczeniu zaburzeri zachowania zwigzanych z otepieniem.



Tak jak w przypadku wszystkich lekéw z grupy fenotiazyn, perfenazyny nie nalezy stosowaé bez
wnikliwej oceny. Niektdre dziatania niepozadane perfenazyny wystepuja czesciej po zastosowaniu
duzych dawek. Jednakze, tak jak w przypadku innych fenotiazyn, pacjenci musza by¢ pod cisla
kontrola bez wzgledu na stosowana dawke produktu Trilafon.

Leczenie perfenazyna powoduje zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy, dlatego zaleca sig
zachowanie ostroznosei w czasie stosowania lekéw z grupy pochodnych fenotiazyny u pacjentow z
rakiem piersi.

Przeciwwymiotne dziatanie perfenazyny moze maskowaé objawy toksycznoset spowodowane
przedawkowaniem innych lekéw Iub utrudniaé diagnoze, takich choréb Jak: niedroznoéé jelit, zespét
Rey’a, nowotwory mézgu i encefalopatie.

U kilku pacjent6w, ktdrzy po operacji otrzymali leki z grupy fenotiazyn, obserwowano zachlysniecie
wymiocinami. Chociaz nie udowodniono zwiazku przyczynowego, nalezy braé pod uwage mozliwosé
wystgpienia takiego dzialania.

U pacjentéw otrzymujacych duze dawki lekow z grupy fenotiazyn, ktérzy sa poddawani zabiegom
chirurgicznym, nalezy starannie monitorowa¢ cisnienie krwi (mozliwosé wystapienia niedoci$nienia).
Ponadto, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lekéw stosowanych do znieczulenia lub
wplywajacych hamujaco na OUN.

Fenotiazyny hamuja mechanizm termoregulacji. W zaleznosci od temperatury otoczenia moga
spowodowa¢ hipertermig i udar cieplny lub hipotermig i zespét zaburzen oddechowych. Dlatego
produkt Trilafon nalezy stosowac bardzo ostroznie u 0séb narazonych na bardzo wysokie fub bardzo
niskie temperatury.

Znaczne zwigkszenie temperatury ciala, ktérego nie mozna wyjasnié w inny sposéb, moze sugerowaé
nietolerancje perfenazyny. W takim przypadku podawanie produktu nalezy przerwag.

Po podaniu lekéw z grupy fenotiazyn obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci na $wiatto,
dlatego pacjenci leczeni produktem Trilafon powinni unikaé narazenia na éwiatlo sloneczne.

Leki z grupy fenotiazyn nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek oraz u
pacjentdéw z zaburzeniami oddychania spowodowanymi ostra infekcja phuc fub przewlektymi
chorobami drég oddechowych, takimi jak: cigzka astna lub rozedma phuc.

Nalezy unika¢ spozycia alkoholu, poniewaz alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane leku, w tym
wystepowanie niedoci$nienia. Ryzyko popeinienia samobdjstwa i niebezpieczenistwo przedawkowania
moze zwigkszad sig¢ u pacjentdw naduzywajacych alkoholu.

U pacjentéw stosujacych diugotrwale produkt Trilafon mogg wystapié: uszkodzenie watroby, zlogi w
rogowce i soczewce, zmiany w siatkéwee oraz nieprzemijajace dyskinezy.

Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) w trakcie stosowania
lekow przeciwpsychotycznych. U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w ukladzie Zylnym, z tego wzgledu przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem Trilafon nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dzialania prewencyjne.

Ze wzgledu na wplyw lekéw z grupy fenotiazyn na czynno$é wielu organéw bezpieczne i wlasciwe
stosowanie fenotiazyn wymaga okresu leczenia wstepnego oraz okresowego wykonywania testéw
laboratoryjnych, szczegélnie gdy stosowane sa duze dawki lub leczenie jest dlugotrwate. Okresowo
nalezy wykonywac badanie krwi oraz badania czynnosci watroby i nerek. Jesli podejrzewa sig
spowodowane podaniem leku dziatania na ukiad sercowo-naczyniowy, nalezy wykonaé badanie



elektrograficzne serca. Nalezy przerwaé leczenie perfenazyna, jesli wystapia zaburzenia czynnosci
watroby lub nerek,

Szczegdlnie pomigdzy 4. i 10. tygodniem leczenia malezy bardzo starannie obserwowaé pacjentow pod
katem dziatari hematologicznych, wystapienia naglego bolu gardta lub innych objawéw infekcji. Jesli
liczba biatych krwinek jest zmniejszona a wzér odsetkowy wykazuje istotne zmnigjszenie liczby
granulocytéw, nalezy przerwaé podawanie produktu Trilafon i zastosowaé odpowiednie leczenie.
Jednakze zmnigjszona w niewielkim stopniu liczba biatych krwinek nie jest powodem zaprzestania
leczenia.

Naduzywanie i uzaleznienie od leku

Fenotiazyny, w tym perfenazyna, nie powoduja uzaieznienia psychicznego. Jednakze, po naglym
zaprzestaniu podawania duzych dawek obserwowano zapalenie zotadka, nudnosci, wymioty, zawroty
glowy, drzenia i nadaktywnosé¢ motoryczna. Doniesienia sugeruja, ze objawy mozna ograniczyé
podajac leki przeciw parkinsonizmowi przez kilka tygodni po zakoficzeniu podawania fenotiazyny.

Produkt Trilafon zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem lakiazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wehfaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowaé tego produktu leczniczego.

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanie fenotiazyn moze nasili¢ hamujace dziatanie opioidéw, barbituranéw i innych
srodkow uspokajajacych, znieczulajacych oraz alkoholu (etanolu) na o$rodkowy uktad nerwowy
{OUN).

Podczas leczenia produktem Trilafon moze nasilié sie hamujace dziatanie meperydyny (i innych
opioidowych $rodkéw znieczulajacych) na uklad oddechowy. Nalezy unika¢ podania nadmiernej
dawki fenotiazyn w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw hamujacych dzialanie QUN.

Wydaje sig, ze fenotiazyny nie nasilaja przeciwdrgawkowego dziatania barbituranéw lub innych
lekdw przeciwpadaczkowych. Moga one nawet obnizaé prég dreawkowy u wrazliwych pacjentéw.
Dlatego nie nalezy zmniejsza¢ dawki lekdw przeciwpadaczkowych, Moze byé nawet konieczne
zwigkszenie ich dawki w przypadku dofaczenia fenotiazyny do schematu leczenia pacjenta napadami
drgawkowymi. Leczenie fenotiazynami nalezy rozpoczynaé od najmniejszej mozliwej dawki.

Jednoczesne podanie fenotiazyny i atropiny, tréjpiericieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub
lekow przeciwhistaminowych moze nasilaé ich dziatanie antycholinergiczne. W czasie jednoczesnego
stosowania fenotiazyn i ww. lekéw nalezy zachowac ostrozno$é, aby uniknaé przedawkowania. U
pacjentéw narazonych na insektycydy fosforoorganiczne i otrzymujacych fenotiazyny moze wystapié
nasilenie dziatania antycholinergicznego insektycydéw fosforoorganicznych.

Barbiturany, inne leki uspokajajace i srodki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy mikrosomalne
moga przyspiesza¢ metabolizm fenotiazyn. Aby utrzyma¢é skutecznos¢ leczenia moze byé konieczne
dostosowanie dawkowania fenotiazyn. Obserwowano rzadkie przypadki zahamowania metabolizmu
fenytoiny przez fenotiazyng. Nalezy zachowad ostroznos¢ w czasie jednoczesnego podawania
perfenazyny i fenytoiny.

Leki przeciwpsychotyczne moga powodowaé zwigkszenie [ub zmniejszenie stgzenia fenytoiny w
surowicy.

Podawanie fenotiazyny pacjentom z nadcisnieniem leczonym guanetydyna moze prowadzié do
nasilenia nadciSnienia w kilka dni po rozpoczeciu podawania fenotiazyny. Interakcja ta z perfenazyna
moze nie by¢ tak nasilona jak w przypadku innych fenotiazyn. Jesli zaobserwuje si¢ antagonizm,
nalezy zwigkszy¢ dawke guanetydyny lub zastapi¢ ja innym lekiem przeciwnadcidnieniowym.
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Podanie fenotiazyny pacjentom, stosujacym metyldope i $rodki blokujace receptory beta-
adrenergiczne w leczeniu nadci$nienia, moze nasilié hipotensyjny efekt tych lekéw. Nalezy ostroznie
stosowa¢ fenotiazyny u takich pacjentéw, aby uniknaé wystapienia nadmiernego niedociénienia.

Fenotiazyny moga blokowag lub odwraca¢ hipertensyjne dziatanie epinefryny. W leczeniu istotnego
niedocisnienia wywolanego przez fenotiazyng mozna zastosowaé norepinefryne (lewarterenol) [ub

fenylefryne.

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

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania fenotiazyn i lekéw zobojetniajacych, kawy, herbaty i innych
napojow zawierajacych kofeing lub pektyny, poniewaz moga one zmniejszaé wchlanianie fenotiazyn i
zmniejszaé¢ odpowiedZ terapeutyczna.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Metabolity fenotiazyn moga powodowa¢ ciemnienie moczu powodujac fatszywie dodatnie wyniki
badan na obecno$¢ urobilinogenu, amylazy, porfiryn, porfobilinogenu i kwasu 5-
hydroksyindolcoctowego.

U pacjentéw otrzymujacych lecznicze dawki fenotiazyn moga wystapic zmiany w EKG, takie jak:
przedtuzenie odstepn QT z poszerzeniem, splaszczeniem i Scigciem fali T. Podanie wigkszych dawek
moze spowodowad zmniejszenie i odwrocenie fali T.

Fenotiazyny moga zwigkszy¢ stgzenie w surowicy zwigzanego z biatkiem jodu bez klinicznych
objawdw nadczynnosci tarczycy.

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

Wyniki testu ciazowego u pacjentek leczonych fenotiazynami, w zaleznosci od rodzaju testu, moga
by¢ falszywie dodatnie lub falszywie ujemne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie badano stosowania leku u kobiet w ciazy [ub matek karmiacych. Produkt Trilafon moze byé
stosowany przez kobiety w cigzy, matki karmiace i pacjentki w wieku rozrodezym tylko wtedy, kiedy
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla plodu lub dziecka karmionego
piersig.

U dzieci matek leczonych fenotiazynami w czasie ciazy obserwowano reakcje pozapiramidowe, w tym
pobudzenie, wzmozone napigcie, opistotonus, drzenia, wzmozenie odruchdw, 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
sig przez kilka dni po porodzie. U dzieci matek leczonych perfenazyng w czasie ciazy wystepowata
wrodzona zaéma.

Fenotiazyny przenikaja przez barierg fozyskowa i latwo przedostaja sig do krwiobiegu plodu.
Chlorpromazyna i prometazyna podane kobietom bezposrednio przed porodem byly wydalane przez
noworodki w ciggu pierwszych 48 — 60 godzin po porodzie.



Trilafon nie powinien by¢ podawany kobietom w ciazy przed porodem, chyba Ze potencjalne korzysci
dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka. Poniewaz leki zwykle stosowane w czasie
porodu i fenotiazyny przenikaja przez bariere tozyskowa, noworodki moga byé narazone na dzialania
niepozadane.

Perfenazyna jest szybko wydzielana do mleka i moze powodowa¢ dziatania niepozadane u niemowlat
karmionych piersia. Z powodu potencjalnie powaznych dziatai niepozadanych u niemowlat
karmionych piersig przez kobiety otrzymujace produkt Trilafon, nalezy podjaé decyzje o zaprzestaniu
karmienta piersig lub zaprzestaniu leczenia, biorac pod uwage korzy$é z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Perfenazyna moze zaburza¢ zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn z uwagi na
ryzyko wystapienia sennosci, zwlaszcza na poczatku leczenia,

4.8 Dzialania niepozadane

Nie wszystkie z nizej wymienionych dziataf niepozadanych obserwowano po podaniu produktu
Trilafon. Jednakze ze wzgledu na podobiefistwo dzialania farmakologicznego pomiedzy réznymi
pochodnymi fenotiazyny nalezy braé je pod uwage. W przypadku pochodnych piperazyny
(perfenazyna nalezy do tej grupy) najczesciej wystgpuja objawy pozapiramidowe, a inne np.: sedacja,
Z0ltaczka, nieprawidtowy skiad krwi, drgawki i dziafanie na autonomiczny uklad nerwowy sa mniej
czeste.

Badania diagnostyczne

Zaburzenia skladu biatek w ptynie mézgowo-rdzeniowym, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.
U niektérych pacjentéw otrzymujacych leki uspokajajace z grupy fenotiazyn obserwowano, zwykle
przemijajace, niespecyficzne zmiany w EKG (efekt chinidynopodobny).

Wyniki laboratoryjne swiadczace o zéltaczee zastoinowe]. Zwiekszenie ilosci jodu zwiazanego

z bialkami, niemajace zwigzku ze zwigkszeniem ilosci tyroksyny.

Zaburzenia serca
Tachykardia (szczegolnie po naglym zwiekszeniu dawki), bradykardia, zatrzymanie akcji serca.

Przypadki nagtej $Smierci wystgpowaly sporadycznie u pacjentéw otrzymujacych fenotiazyny.
Niekiedy zgon byt prawdopodobnie spowodowany zatrzymaniem akcji serca, w innych przypadkach
asfiksja wynikia z zahamowania odruchu kaszlu.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Agranulocytoza, eozynofilia, leukopenia, niedokrwisto§¢ hemolityczna, plamica maloplytkowa

i pancytopenia. Wigkszos¢ przypadkow agranulocytozy wystepuje pomiedzy czwartym i dziesiatym
tygodniem leczenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Objawy pozapiramidowe — t¢zec grzbietowy (opistotonus), szczgkoscisk, krecz szyi, krecz tylny
karku, bole i dretwiente koficzyn dolnych, niepokdj ruchowy, napad przymusowego patrzenia w gore,
hiperrefleksja, dystonia w tym protruzja, przebarwienie, bol i ruchy okrezne jezyka, skurcz toniczny
migsni Zwaczy, uczucie scisnigeia gardla, niewyraZzna mowa, utrudnienie polykania, akatyzja,
dyskinezja, parkinsonizm i ataksja. Objawy pozapiramidowe mozna zwykle kontrolowaé podajac leki
przeciw parkinsonizmowi, takie jak metanosulfonian benzatropiny i (lub) zmniejszajac dawke.
Jednakze, w pewnych przypadkach, objawy pozapiramidowe moga utrzymywacé sie po zakoriczeniu
leczenia perfenazyna.

Trwale dyskinezy pozne
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Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych u niektérych pacjentéw leczonych
dlugotrwale lub po zakonczeniu leczenia moze wystapié dyskineza poina. Chociaz ryzyko wydaje sig
wigksze u pacjentéw w podesziym wieku (szczegélnie u kobiet) otrzymujacych duze dawki, to
dyskinezy péZne moga takze wystapi¢ u mezezyzn i u dzieci. Objawy utrzymuja si¢ dtugo i u
niektorych pacjentdéw wydaja si¢ nieprzemijajace. Znacznie rzadziej niz po stosowaniu dhugotrwatym,
zespél ten moze réwniez wystapié po stosunkowo krétkim leczeniu matymi dawkami. Jesli wystapia
objawy dyskinezy, zaleca si¢ zaprzestat podawania jakichkolwiek lekow przeciwpsychotycznych.
Moze by¢ konieczne wznowienie leczenia, zwigkszenie dawki lub zmiana na inny lek
przeciwpsychotyczny, objawy moga byé maskowane. Drobne ruchy robaczkowe jezyka bywaja
Jjednym z pierwszych objawow tego zespotu. Jedli leczenie przerwie si¢ w tym momencie, to
petnoobjawowy zespdt moze sig nie rozwingé.

U pacjentow leczonych lekami neuroleptycznymi obserwowano zlo$liwy zespot neuroleptyczny. Jest
to relatywnie niezbyt czgsty, potencjalnie Smiertelny zespol, ktéry charakteryzuje sie ciezkimi
zaburzeniami pozapiramidowymi ze sztywnoscia i ewentualnie stuporem lub $pigczka, hipertermia

i zaburzeniami ukfadu autonomicznego, w tym zaburzeniami w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego. Brak specyficznego leczenia: nalezy natychmiast zaprzestaé podawania lekow
neuroleptycznych i zastosowaé intensywne leczenie podtrzymujace, jesli koniecme. Jesli po
wyzdrowieniu pacjent wymaga dalszego leczenia przeciwpsychotycznego, zaleca sig Sciste
monitorowanie pacjenta, poniewaz moze doj$¢ do nawrotu zlosliwego zespolu neuroleptycznego.

Inne zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Zawroty glowy, obrzek mdzgu, drgawki szczegélnie u pacjentéw z zaburzeniami w obrazie EEG lub
z takimi zaburzeniami w wywiadzie; béle glowy.

Sennos¢ (szczegdlnie w pierwszym i drugim tygodniu leczenia moze wystapié sennosé, ktéra
zazwyczaj ustgpuje w pézniejszym okresie leczenia. Dziatanie nasenne wydaje si¢ minimalne,
szczegblnie u pacjentéw, kitdrzy moga pozostaé aktywni).

U noworodkdw, ktérych matki w czasie ciazy stosowaly fenotiazyny, obserwowano hiperrefleksje.

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

Zaburzenia oka

Zwezenie Zrenic, rozszerzenie Zrenic, zaburzone widzenie, jaskra, $wiatlowstret.

Zmiany oczne w postaci depozytéw drobnych czastek w rogdwee i soczewee, ktore w cigzszych
przypadkach moga rozwijaé si¢ w gwiazdziste przymglenia soczewki; keratopatie nablonkowe,
zmiany w siatkdwcee; retinopatia barwnikowa.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Zatkanie nosa, astma.

Zaburzenia zoladka i jelit

Suchos¢ w jamie ustnej lub nadmierne wydzielanie $liny, nudnosci, wymioty, zaleganie tresci
pokarmowe]j w zoladku, biegunka, zaparcie, zaklinowanie katu.

W czasie leczenia fenotiazynami moze wystapi¢ porazenna niedroznoéé jelit. W cigzkich przypadkach
moga wystapi¢ powiktania i zgon pacjenta. Porazenna niedrozno$¢é jelit jest szczegdlnie niebezpieczna
u pacjentéw z chorobami psychicznymi, ktérzy moga nie szukaé pomocy w przypadku takiego stanu,

Zaburzenie nerek i drog moczowych
Zatrzymanie moczu, cz¢ste oddawanie lub nietrzymanie moczu, porazenie pecherza moczowego,

wielomocz, cukromocz.

Zaburzenia skory i tkanki podskdraej
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Pokrzywka, rumien, egzema, zhuszczajace zapalenie skéry, $wiad, nadwrazliwosé na $wiatlo, bladosé,
nasilone pocenie.

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

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tycznej
Qstabienie mieéni.

Zaburzenia endokrynologiczne
Laktacja, zespol nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenie metabolizmu i odzywiania
Nasilenie apetytu i zwigkszenie masy ciata, nadmierne faknienie, jadtowstret, hiperglikemia,
hipoglikemia.

Zaburzenia naczyniowe

Omdlenie.

Nadcisnienie, niedocisnienie ortostatyczne i zmiany czestosci pulsu moga wystepowaé sporadycznie.
Sporadycznie dziatanie hipotensyjne moze powodowaé skutki podobne do wstrzasu.

Zgtaszano przypadki Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe], w tym przypadki zatorowosci plucnej
oraz zakrzepicy zyt glebokich, w trakcie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych — czesto$é
nieznana.

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

Zaburzenia ukiadue immunologicznego

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

W szezegodlnie rzadkich przypadkach osobnicza idiosynkrazja lub nadwrazliwosé na fenotiazyny moze
powodowaé obrzek mézgu, zapasé krazeniowa i $mieré.

Zaburzenia watroby i drég zéfciowych

Moze wystapi¢ uszkodzenie watroby (zastdj 26lct). Zéltaczka wystepuje zwykle pomiedzy drugim

i czwartym tygodniem leczenia i jest okreslana jako reakcja nadwrazliwosci. Czesto$é jej
wyst¢powania jest niewielka. Obraz kliniczny przypomtina infekcyjne zapalenie watroby, ale z
wynikami [aboratoryjnymi $wiadczacymi o zoltaczee zmstoinowej. Jest ona zwykle przemijajaca, cho¢
obserwowano przewlekla zotaczke.

Zaburzenia ukladu rozrodcezego i piersi
Mlekotok, srednio nasilone powigkszenie piersi u kobiet i ginekomastia u mezezyzn po podaniu
duzych dawek, zaburzenia cyklu miesiaczkowego, brak miesiaczki, zahamowanie ejakulacji.

Zaburzenia psychiczne

Zmiany libido, behawioralne dzialania niepozadane, paradoksalne nasilenie objawdw psychotycznych;
stany przypominajace katatonig; reakcje paranoidalne; letarg; paradoksalne pobudzenie; niepokdj;
nadaktywno$é; splatanie nocne; niezwykie marzenia senne; bezsennosc,

4.9 Przedawkowanie
Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczenie. Pacjenta nalezy hospitalizowad jak najszybcief. Nalezy braé

pod uwage jednoczesne przyjecie alkoholu lub innych lekdéw badZ inne medyczne wyttumaczenie
stanu pacjenta.

PURVITI ATV
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Obja

Dz‘;a::iia toksyczne perfenazyny sg zwykle tagodne do érednio nasilonych. Przypadki $miertelne
wystepowaly po bardzo duzym przedawkowaniu, Przedawkowanie perfenazyny wplywa przede
wszystkim na uklad pozapiramidowy i powoduje takie same dzialania niepozadane, jak opisane w
punkcie 4.8, ale znacznie bardziej nasilone. Zwykle wystgpuje ostupienie lub spiaczka. U dzieci moga
wystapi¢ drgawki. Objawy rozbudzenia moga nie wystepowac do 48 godzin.

Dzialaniami, na ktére nalezy zwrécié szczegdlna uwagg, sa zaburzenia serca. Naleza do nich
tachykardia, przedluzenie zalamka QRS lub odstgpu QTc, blok przedsionkowo-komorowy, torsade de
pointes, komorowe zaburzenia rytmu, niedoci$nienie lub zatrzymanie akcji serca, ktore wskazuje na
cigzkie zatrucie. Przypadki $mierci wystepowaly po rozmy$lnym lub przypadkowym przedawkowaniu
lekdw z tej grupy.

Leczenie jest chjawowe i podtrzymujace. Nie ma swoistej odtrutki. Nie zaleca sie wywolywania
wymiotow, poniewaz moga wystapi¢ drgawki, zahamowanie czynnosci OUN lub reakcje dystoniczne
w obrebie glowy lub szyi i w nastgpstwie zachlysniecie. Nalezy rozwazy¢ plukanie zotadka (u
pacjentdw nieprzytomnych - po intubacji) oraz podanie wegla aktywowanego wraz ze Srodkami
przeczyszczajgcymi.

Nalezy zastosowaé standardowe postepowanie (tlen, dozylne podanie pltyndw, kortykosteroidy) w celu
zwalczenia objawdw wstrzasu naczyniowego lub kwasicy metabolicznej. Nalezy zapewnic droznos¢
drog oddechowych i cdpowiednia podaz ptynéw. Nalezy regulowad temperaturg ciata. Mozna
oczekiwad hipotermii, ale moze wystapic tez cigzka hipertermia, ktorg trzeba szybko opanowac.

Nalezy wykonaé badanie elektrograficzne serca i zapewnié dokladne monitorowanie jego czynnosci w
razie jakichkolwiek objawdw zmian w EKG. Niemiarowos¢ serca mozna leczy¢ stosujac neostygmine,
pirydostygming lub propranolol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie glikozydéw naparstnicy w przypadku
niewydolnodei serca. Zaleca si¢ scista kontrole czynnosci serca przez co najmniej 5 dni.

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

W celu opanowania drgawek zaleca si¢ zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych (anestetyki
wziewne, diazepam lub paraaldehyd). Nie zaleca sie stosowania barbiturandéw, poniewaz perfenazyna
zwigksza ich dziatanie hamujace na OUN, ale nie wplywa na ich dzialanie przeciwdrgawkowe. Jesli w
czasie zatrucia perfenazyna wystapia objawy przypominajace chorobe Parkinsona mozna zastosowaé
metanosulfonian benzatropiny lub difenhydramine.

Zahamowanie czynnosci QUN mozna leczy¢ podajae leki stymulujace OUN w dawkach
niewywolujacych drgawek. Nalezy unikaé stosowania lekoéw stymulujacych, kidre moga powodowaé
drgawki (np. pikrotoksyna i pentylenotetrazol).

Objawy rozbudzenia moga nie wystgpowac do 48 godzin.

Poniewaz stezenie leku w osoczu jest mate, stosowanie hemodializy i dializy otrzewnowej jest
nieskuteczne. Poniewaz przedawkowanie jest czgsto rozmysine, pacjent moze ponowic probg
samobodjczg w okresie zdrowienia. Stwierdzano zgony po rozmysinym lub przypadkowym
przedawkowaniu lekdw z tej grupy.

5, WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwoscei farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki neuroleptyczne. Pochodne fenotiazyny z grupa piperazynowa. Kod
ATC: N 05 AB 03.

Perfenazyna wplywa na osrodkowy ukfad nerwowy szczegélnie na podwzgorze, wykazujac dziatanie
przeciwlgkowe, przeciwpsychotyczne i przeciwwymiotne.

Profil farmakodynamiczny perfenazyny badano u myszy, szczuréw, kotéw, pséw i malp. Perfenazyna
po podaniu doustnym w dawkach 1 mg/kg me. powodowata diugotrwale (do 5 godzin) skrécenie
okresu czuwania, zmniejszenie ruchliwosci, odruchu pielegnacji, odpowiedzi na dotyk i dzwigki i
dlugotrwate zwigkszenie stabosci korficzyn, ataksji i akeji serca.

Podana doustnie perfenazyna dziata u myszy, szczuréw, kotéw, pséw i malp od 5 do 10 razy silniej
niz chlorpromazyna. Podanie 1 mg/kg me. perfenazyny powoduje stabe lub Srednio nasilone zmiany
zachowania wszystkich gatunkéw, a podanie 3 mg/kg me. powoduje prawie catkowite zahamowanie
aktywnosci ruchowej i reakeji na dotyk. Poza zahamowaniem aktywnosei rachowej obserwowano
przede wszystkim zahamowanie warunkowego odruchu unikania i odruchu pobudzenia
wywolywanego lekiem. Sifa dzialania hipotensyjnego i blokujacego receptory adrenergiczne
perfenazyny i chlorpromazyny jest prawie identyczna. Perfenazyna i chlorpromazyna w podobnym
stopniu nasilaja dzialanie barbituranéw i hamuja wydzielanie soku zotadkowego.

U pséw, ktérym podano chlorowodorek apomorfiny, siarczan morfiny, hyderging lub lanatozyd C,
poréwnywano przeciwwymiotne dziatanie perfenazyny i chlorpromazyny. Po pedaniu dawki 0,1
mg/kg me. chlorowodorku apomorfiny warto$é EDsq dla perfenazyny wynosita 0,043 mg/kg me.
Perfenazyna byla 16,6 razy bardziej aktywna niz chlorpromazyna (EDse = 0,71 mg/kg mc). Po podaniu
apomorfiny w dawce 0,5 mg/kg me., aktywnosé perfenazyny byla 47,8 razy wigcksza (warto$é EDso
wynosita odpowiednio 0,07 i 3,31 mg/kg me. dla perfenazyny i chlorpromazyny).

Wydaje sie, ze relatywna skutecznosé perfenazyny zwicksza sig, gdy bodziec wymiotny sig nasiia.
Perfenazyna byta takze bardzo skuteczna w hamowaniu wymiotéw wywolanych innymi zwigzkami,
szczegdlnie przez lanatozyd C (naparstnica).

Duza aktywno$¢ perfenazyny jako produktu przeciwwymiotnego moze by¢ prawdopodobnie
spowodowana jej wiekszym powinowactwem do receptora w obszarze ,,chemoceptive trigger”.

Fenotiazyny dzialajac na osrodkowy i autonomiczny uklad nerwowy wplywaja na rzne uktady
organizmu. Ich wplyw na OUN powoduje uspokojenie bez wywolywania sennoéci lub znieczulenia,
leki te blokuja warunkowy odruch unikania i wykazuja dzialanie przeciwwymiotne. Perfenazyna ma
silniejszy wplyw na zachowanie niz inne pochodne fenotiazynowe, ktérych tancuch boczny nie
zawiera grupy piperazynowe;.

Tolerancja na indukowang przez fenotiazyny senno$é, zahamowanie warunkowego odruchu unikania i
niedoci$nienie ortostatyczne moga rozwinaé sie w ciagu dni lub tygodni. Zwykle nie dochodzi do
rozwoju tolerancji na dzialanie przeciwpsychotyczne tych lekow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Fenotiazyny sa {atwo wchtaniane z przewodu pokarmowego i po podaniu parenteralnym. Po podaniu
doustnym 60 do 70% dawki jest szybko usuwane z krazenia wrotnego, a krazenie wewnatrzwatrobowe
jest bardzo nasilone. Z tego powodu do krazenia ogdlnego przedostaje si¢ mniej niszmienionego leku
niz po podaniu parenteralnym. Po wchlonieciu fenotiazyny sa szybko dystrybuowane do wszystkich
tkanek ciala. Zwiazki te maja duza lipofilnoéé i w duzym stopniu wiqza si¢ z blonami oraz biatkami.
Duze steZenia niezmienionego leku znajdowano w mdzgu; metabolity - gidéwnie w plucach, watrobie,
nerkach i §ledzionie.



Fenotiazyny sa metabolizowane gldwnie w watrobie przez oksydacje, hydroksylacje, demetylagje,
tworzenie sulfotlenkéw i wiazanie z kwasem glukuronowym. Eliminacja z osocza moze by¢ szybsza
niz z tkanek o duzej zawartosci thuszczéw, gldéwnie z OUN.

Uwaza sie, ze wiek jest istotnym czynnikiem wplywajacym na metabolizm i wydalanie fenotiazyn.
Osoby w podesztym wieku, plody i noworodki maja spowolniony metabolizm i wydalanie Zwigzkow
tej grupy. Metabolity fenotiazyn sa mnigj aktywne farmakologicznie niz zwiazki macierzyste

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczehstwie

Profil toksykologiczny perfenazyny oceniano po zatruciu ostrym u myszy, szczuréw 1 psow, ipo
zatruciu subchronicznym i przewleklym u szczuréw i pséw. Po podaniu doustnym wartosé LDso
perfenazyny wynosita 110 mg/kg me. u myszy i 318 mg/kg me. u szczurdéw i prawdopodobnie byta
wieksza niz 100 mg/kg mc. u pséw. Po podaniu dozylnym wartoéci LDse wynosity odpowiednio 37,
38 i 51 mg/kg me. u myszy, szezuréw i psow.

Wielokrotne, codzienne podawanie doustne perfenazyny bylo dobrze tolerowane przez szezury i psy.
Szezury otrzymujace perfenazyne codziennie przez 30 dni w dawkach do 20 mg/kg me. oraz przez 6
miesiecy w dawkach do 5 mg/kg me. nie mialy istotnych zmian parametréw hematologicznych i
histopatologicznych w poréwnaniu ze zwierzetami otrzymujacymi roztwér chlorku sodu. Podobnie, u
pséw otrzymujacych perfenazyne codziennie przez 30 dni lub 6 miesigcy, cdpowiednio w dawce 25
lub 4 mg/kg me., nie stwierdzono istotnych zmian zwiazanych z podawaniem perfenazyny.

Badania wplywu na reprodukcje wykonano na szezurach i cigzamych samicach szezurdw. Zwierzeta
otrzymywaty perfenazyne doustnie w dawkach od 1 do 7 mg/kg me./dobg. W badaniu dla poréwnania
zastosowano grupe kontrolna i grupe narazona na chlorpromazyng. Perfenazyna nie miala wyraznego
wplywu na liczbe zagniezdzen, wielko$é plodow i pleé, jednakze liczba martwych noworodkéw w
grupach narazonych byla wigksza niz w grupie kontrolngj. Nie stwierdzono dziatania teratogennego.
Sposréd 4200 noworodkéw tylko u dwéch z narazonych na perfenazyng stwierdzono zaburzenia
rozwoju.

W innym badaniu wykazano dziatanie teratogenne perfenazyny. Stwierdzono wystgpowanie
rozszezepu podniebienia u myszy i szczurdw (dziatania takiego nie obserwowano u krélikow)
otrzymujacych doustnie perfenazyne w dawkach kilkakrotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi. Najmniejsza dawka powodujaca rozszczep podniebienia u narazonych myszy byla
dawka 15 mg/kg mc./dobe, a u szczuréw 25 mg/kg me./dobe. U wigkszodei plodow z rozszezepem
podniebienia stwierdzono takze spowolnienie wzrostu i zmniejszenie masy ciala. W innych badaniach
perfenazyna podawana doustnie cigzarnym samicom szczuréw, w dawkach 120 1 150 razy wigkszych
od maksymalnej dobowej dawki zalecanej u ludzi, powodowata u potomstwa rozszczep podniebienia,
retrognacje, mikromelig, wodoglowie wewnetrzne, wrodzony brak oczu i matoocze.

U gryzoni dtugotrwale podawanie lekéw neuroleptycznych powodowato zwigkszenie czestosei
nowotwordw sutkéw. Moze to by¢ spowodowane zwigkszeniem stgzenia prolaktyny przez leki
neuroleptyczne. Zwigkszone stezenie prolaktyny utrzymuje si¢ w czasie diugotrwatego podawania.
Badania na hodowlach tkankowych wskazuja, ze jedna trzecia nowotwor6w piersi u ludzi jest zalezna
od prolaktyny w warunkach in vitro. Jednakze nie stwierdzono takiego dzialania u myszy w badaniu
dziatania rakotwérezego chlorpromazyny — podstawowy lek z grupy pochodnych fenotiazyny -
podawanej doustnie w dawce 5 mg/ kg me. co drugi dziefi przez 24 miesiace.

Opublikowane dane wskazuja, ze produkty lecznicze zawierajace chlorowane fenotiazyny, takie jak
perfenazyna, po aktywacji $wiatlem i vitro moga dziata¢ fotogenotoksycznie. Dane zebrane w czasie
ponad 40 lat obecnosci produktu na rynku nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka dzialania
fotomutagennego ani rakotworezego po ekspozycji na $wiatto sloneczne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomeeniczych
laktoza jednowodna,

skrobia kukurydziana,

skrobia zelowana,

magnezu stearynian.

Otoczka zawiera:
hypromeloza,

Makrogol 6000,

Opaspray White (tytanu dwutlenek E 171, hydroksypropyloceluloza),
parafina sproszkowana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywad w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Al/PVC w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 30 (3 blistry po 10 szt.), 100
(35 blistréw po 20 sztuk) lub 500 tabletek (20 blistréw po 25 szt.).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotycziyce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szezegélnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Schering-Plough Europe

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruksela

Belgia

8. NUMERPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4277

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

15 lipca 1999; przediuzono 27 wrzesnia 2004, 04 lipca 2005; 08 sierpnia 2005; 26 listopada 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



