
[image: image1.jpg]X7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





14. oktober 2022
PRODUKTRESUMÉ

for

Trilafon Dekanoat (Orifarm), injektionsvæske, opløsning til intramuskulær anvendelse

0. D.SP.NR.
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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Trilafon Dekanoat.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Perphenazindecanoat 108,2 mg/ml.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

Sesamolie.

Propylparahydroxybenzoat (E216).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning til intramuskulær anvendelse (Orifarm).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Psykotiske tilstande bortset fra depressioner.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Behandlingen initieres sædvanligvis med pherphenazin-tabletter.
Under vedligeholdelsesbehandling med Trilafon Dekanoat injektionsvæske skal den mindste dosering, som giver et klinisk respons søges.

Voksne

Doseringen er individuel. Den sædvanlige dosis er 0,5– 2 ml (54–216 mg) indgivet som en dyb intramuskulær injektion i dosisintervaller på 2-4 uger.


Pædiatrisk population


Trilafon Dekanoat er ikke registreret til brug hos børn.

Administration

Kun til intramuskulær anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

· Bevidstløse eller dybt sederede patienter. 

· Patienter i behandling med store doser af lægemidler, der virker depressivt på centralnervesystemet (barbiturater, alkohol, narkotika, analgetika eller antihistaminer).

· Bloddyskrasier. 

· Knoglemarvsdepression. 

· Leverskade. 

· Mistanke om, eller eksisterende subkortikal hjerneskade med eller uden skade på hypothalamus, idet der hos disse patienter kan ses en hypertermisk reaktion (>40°C) op til 14 – 16 timer efter administration af perphenazin.

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Trilafon Dekanoat har en virkning, der kan vare op til 4 uger efter administration. Hvis der er mistanke om komplikationer ved brug af Trilafon Dekanoat, anvend da perphenazin tabletter. 

Behandlingen bør uafhængig af dosis foregå under overvågning. Især ved høje doser eller langtidsbehandling bør der tages laboratoriekontroller, da perphenazin kan påvirke mange organfunktioner. Periodisk monitorering af elektrolytter anbefales. 

Hvis der opstår ømhed i halsen eller andre tegn på infektion bør blodtal, lever- og nyrefunktion undersøges regelmæssigt. 

Perphenazin bør seponeres og passende behandling initieres, hvis der er tegn på leukopeni eller agranulocytose.

Der bør udvises forsigtighed hos patienter med kardiovaskulær sygdom eller familiær historie af forlænget QT-interval.

Hvis der er mistanke om en lægemiddelinduceret kardiovaskulær påvirkning, bør der optages et ekg.

Samtidig brug af andre antipsykotika bør undgås.

Der bør udvises forsigtighed:

· Hos patienter med depression.

· Hos patienter med krampeanfald, idet der er risiko for nedsættelse af krampetærsklen. Ved samtidig brug af antikonvulsiva og perphenazin kan det kan være nødvendigt at optitrere dosis af antikonvulsiva.

· Hos patienter, der eksponeres for ekstrem varme eller kulde, da perphenazin undertrykker eller kompromiterer kroppens termoregulation. 

· Ved en signifikant forhøjelse af legemstemperaturen, da dette kan skyldes intolerans over for perphenazin, og behandlingen bør seponeres.

· Ved udvikling af hypotension, specielt hos patienter med mitralinsufficiens, fæokromocytom eller under operation.

· Post-operativt, da aspiration af opkast er set.

· Ved langtidsbehandling på grund af risiko for leverskade, hornhinde- og linseforandringer og irreversible dyskinesier. 

· Ved nedsat leverfunktion; perphenazin bør seponeres.

· Hos patienter med nedsat nyrefunktion; perphenazin bør evt. seponeres.

· Hos patienter, der samtidig har lungeinfektioner eller andre kroniske luftvejslidelser. 

· Ved behandling af potentielt suicidale patienter, da suicidalrisikoen kan vedvare indtil signifikant remission indtræder.

· Hos patienter, som samtidig får behandling for brystcancer, da prolaktinniveauet kan øges.

· Hos patienter, der tidligere har oplevet bivirkninger ved behandlingen med andre phenothiaziner.

· Ved eksponering for sol, da fotosensibilisering forekommer.

· Hos patienter med snævervinklet glaukom og patienter med prostatahypertrofi.

Kombination med alkohol bør undgås, da alkohol kan potensere virkningen af perphenazin og dermed øge faren for bl.a. selvmord og overdosering.

Perphenazin bør anvendes med forsigtighed til patienter med risikofaktorer for apoplexi. 

Der er set ca. 3 gange så stor risiko for cerebrovaskulære bivirkninger med visse atypiske antipsykotika i randomiserede placebo-kontrollerede kliniske studier hos patienter med demens. Mekanismen bag den øgede risiko er ikke kendt. En øget risiko kan ikke udelukkes for andre antipsykotika eller i andre patientpopulationer.

Perphenazins antiemetiske virkning kan dække over tegn på overdosis af andre lægemidler eller vanskeliggøre diagnoser som forstoppelse, Reyes syndrom, hjernetumorer eller andre encefalopatier.

Ved pludselig seponering af phenaziner i højdosisbehandling kan symptomer som gastrit, kvalme, opkastning, svimmelhed, rysteture og hyperaktivitet optræde. Disse symptomer kan reduceres ved at give antiparkinson-medicin i flere uger efter seponering af perphenazin.

Patienten bør informeres om vigtigheden af omhyggelig mundhygiejne, da perphenazin kan medføre mundtørhed. Tænderne bør børstes omhyggeligt med fluortandpasta 2 gange dagligt.


Tilfælde af venøs tromboemboli (VTE) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med antipsykotika. Patienter i behandling med antipsykotika har ofte erhvervede risikofaktorer for VTE. Derfor bør alle mulige risikofaktorer for VTE klarlægges før og under behandling med Trilafon Dekanoat, og der bør tages forebyggende forholdsregler.


Tardive dyskinesier


Patienter behandlet med neuroleptika kan udvikle tardive dyskinesier. Ældre patienter har en øget risiko for at udvikle tardive dyskinesier. Risikoen for at udvikle syndromet og sandsynligheden for at det er irreversibelt, er begge forventet at stige i takt med at behandlingstiden forlænges og den kumulative dosering af neuroleptika til patienten stiger. Syndromet kan opstå, dog mindre almindeligt, efter relativ korte behandlingsperioder ved en lav dosering. 


Tardive dyskinesier kan aftage, helt eller delvist, hvis behandling med neuroleptika ophører. Selve behandlingen med neuroleptika kan undertrykke (eller delvis undertrykke) tegn og symptomer på syndromet og dermed skjule den bagvedliggende sygdomsproces. 


Hos patienter, som kræver kronisk behandling, skal den mindste dosering og korteste behandlingsvarighed, som giver et tilfredsstillende klinisk respons søges. Behovet for videre behandling skal vurderes periodisk. Opstår der tegn eller symptomer på tardive dyskinesier hos en patient behandlet med neuroleptika skal behandlingsstop overvejes. Dog kræver nogle patienter behandling selvom syndromet er til stede.  


Neuroleptisk malignt syndrom (NMS)


Tilfælde af neuroleptisk malignt syndrom (NMS) er blevet rapporteret ved brug af antipsykotika. Symptomer på NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, ændret mentalitet og tegn på autonom ustabilitet (uregelmæssig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese, og arytmi).


Hvis en patient har brug for behandling med antipsykotika efter bedring fra NMS skal en eventuel genindførelse af medicinsk behandling overvejes grundigt. Patienten skal overvåges nøje, da tilbagefald af NMS er set. Hvis hypotension udvikles skal der ikke behandles med adrenalin, da adrenalins virkning blokeres og delvis reverseres af perphenazin. Hvis der er brug for en vasokonstriktor kan noradrenalin anvendes. 


Øget dødelighed hos ældre med demens


Data fra to store observationsstudier har vist en lidt forøget risiko for død blandt ældre med demens, der er i behandling med antipsykotika, sammenlignet med ældre med demens, der ikke er i behandling. Der er ikke tilstrækkelig data til at give et fast estimat på risikoens størrelse og årsagen til den øgede dødelighed er ikke kendt.


Trilafon Dekanoat er ikke godkendt til behandling af demens-relaterede adfærdsforstyrrelser.

Trilafon Dekanoat indeholder propylparahydroxybenzoat, der kan give allergiske reaktioner (kan optræde efter behandlingen) og i sjældne tilfælde åndedrætsbesvær.

Trilafon Dekanoat indeholder sesamolie, der i sjældne tilfælde kan medføre svære allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

CNS-dæmpende midler/alkohol/analgetika:
Samtidig administration af lægemidler som opiater, barbiturater eller andre sedativa, anæstetika, anxiolytika og alkohol, der virker depressivt på centralnervesystemet kan potensere behandlingen. Meperidins (og andre opioide analgetika) respirationshæmmende virkning kan forstærkes. Overdosering bør undgås, når perphenazin anvendes i kombination med lægemidler, der virker depressivt på centralnervesystemet.

Atropin: 

Samtidig administration af atropin eller beslægtede lægemidler skal anvendes med forsigtighed på grund af den additive antikolinerge virkning. 

Forsigtighed skal også udvises hos patienter, som udsættes for ekstrem varme eller for organiske fosfor insekticider.

Alkohol:

Samtidig brug af alkohol frarådes, da additive virkninger og hypotension kan forekomme.

Patienterne bør advares om, at deres reaktion på alkohol kan øges, når de behandles med Trilafon Dekanoat. 

Risikoen for selvmord og overdosis kan på grund af den potenserende virkning af Trilafon Dekanoat øges hos patienter, der drikker store mængder alkohol.

Antiepileptika:
Det forventes ikke, at perphenazin forstærker barbituraters eller antiepileptikas krampestillende virkning. Tværtimod kan de sænke anfaldtærsklen hos udsatte patienter. Derfor skal dosis af antiepileptika ikke reduceres, men muligvis øges, hvis perphenazin gives til patienter med sygdomme med krampetilstande. Doseringen med perphenazin skal startes lavt.

Barbiturater og andre sedativa samt antiepileptika, som inducerer CYP450 kan øge omsætningen af phenthiaziner. Phenthiazindosis skal om nødvendigt tilpasses for at opretholde virkningen. I sjældne tilfælde kan phenthiaziner inducere en hæmning af phenytoinomsætningen. Der tilrådes forsigtighed, når phenthiazin og phenytoin administreres samtidigt.

Antipsykotika kan øge eller sænke phenytoinniveauet i serum.

Tricykliske antidepressiva: 

Perphenazin øger plasmakoncentrationen af amitriptylin, imipramin og nortriptylin. 

Tricykliske antidepressiva kan øge risikoen for arytmi. 

Kombination med perphenazin kan anvendes med dosisjustering. Dosis af begge lægemidler bør justeres iht. plasmakoncentrationerne.

Paroxetin:

Paroxetin har en stærkt hæmmende virkning på CYP 2D6, som metaboliserer perphenazin med en øget plasmakoncentration af perphenazin til følge.

Kombination af perphenazin med paroxetin bør undgås.

Fluoxetin:

Fluoxetin og dets hovedmetabolit har en stærkt hæmmende virkning på CYP 2D6, som metaboliserer perphenazin, hvorfor højere plasmakoncentrationer af perphenazin kan forventes. Interaktionen kan vare længe på grund af fluoxetins og metabolittens lange halveringstid.

Justering af dosis. 

Venlafaxin:

Venlafaxin metaboliseres af CYP 2D6. Samtidig behandling med perphenazin kan via en hæmning af CYP 2D6 føre til forhøjet koncentration af venlafaxin.

Ved kombinationsbehandling bør dosis evt. justeres.

Kodein:

Kodein er sandsynligvis virksomt ved at O-demetyleres til morfin via cytokrom P450 2D6. Denne bioaktivering modvirkes af en række hæmmere af dette enzym, f.eks. kinidin, antidepressiva og neuroleptika. Disse midler modvirker derfor virkningen af kodein.

Kinidin: 
Perphenazin metaboliseres af CYP P450 2D6, som hæmmes af kinidin.

Perphenazin bør ikke kombineres med kinidin. 
ACE-hæmmere/tiazid-diuretika: 

Hypotension kan forekomme afhængig af additiv eller synergistisk virkning.  
Ved kombinationsbehandling bør dosis evt. justeres. 
Samtidig brug af lægemidler, som forårsager elektrolytforstyrrelser f.eks. tiaziddiuretika (hypokaliæmi), da dette øger risikoen for malign arytmi (se pkt. 4.4).

Methyldopa og betablokkere:

Samtidig behandling med phenthiazin og methyldopa og betablokkere mod hypertension kan bevirke en additiv hypotensiv virkning. Phenthiaziner bør gives med forsigtighed til patienter, der får disse lægemidler, for at undgå udtalt hypotension. 

Bromocriptin:

Phenthiaziner kan nedsætte virkningen af bromocriptin. 

Levodopa:

Samtidig behandling af patienter med parkinsonisme med phenthiaziner og levodopa kan medføre en nedsat antiparkinson virkning. Phenthiaziner bør undgås eller anvendes med forsigtighed til disse patienter.
Adrenalin og andre sympatomimetika:
Phenthiaziner kan blokkere virkningen af adrenalin eller medføre, at det virker modsat.

Noradrenalin eller phenylephrin bør anvendes til behandling af phenthiazin-induceret hypotension.

Antacida:

Samtidig indtagelse af orale phenthiaziner og antacida kan resultere i nedsat absorption og nedsat terapeutisk respons af phenthiaziner.

Antacida bør administreres mindst 1 time før eller 2-3 timer efter phenthiaziner.

Antidiabetika:

Phenthiaziner er i sjældne tilfælde blevet forbundet med hyperglykæmi hos diabetikere.

Antikoagulantia:

Phenthiaziner kan påvirke virkningen af antikoagulantia.

Forsigtighed bør udvises ved samtidig brug af lægemidler, som forlænger QT-intervallet, f.eks. andre neuroleptika, antiarytmika klasse Ia og III, moxifloxacin, erythromycin, methadon, mefloquin, lithium og cisaprid.

Patienter, der får terapeutiske doser af phenthiaziner, kan få ekg forandringer som forlængelse af QT-intervallet efterfulgt af forandring af T-takken. Ved højere doser kan der ske en afladning af T-takken.

Phenthiazin kan øge det serum-bundne iodniveau uden klinisk thyreotoksikose.

Da phenthiazin kan give et fald i adrenokortikosteroidsekretionen som et resultat af en mindre frigivelse af kortikotropin, kan perphenazin interferere med metyrapontest af hypothalamus-hypofyseaksen. 

Mad og drikke:

Samtidig indtagelse af orale phenthiaziner og kaffe, te, coladrikke og pektinholdige præparater/fødemidler bør undgås, fordi det kan resultere i nedsat absorption af phenthiaziner og et nedsat terapeutisk respons.
Laboratorietests:

Phenthiazinmetabolitter i urinen kan give en mørkfarvning af urinen. Dette resulterer i en falsk-positiv test for urobilirubin, amylase, uroporfyriner, porfobilirubiner og 5-hydroxy-indoleddikesyre.

Graviditetstest: 

Falsk-positiv eller falsk-negativ graviditetstest afhængig af den anvendte urin-graviditetstest.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Trilafon Dekanoat bør kun anvendes til gravide på tvingende indikation, hvis mulige fordele opvejer en mulig risiko for fostret eller den nyfødte.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af perphenazin til gravide er utilstrækkeligt. 

Hos nyfødte, hvis mødre blev behandlet med phenthiazin under graviditeten, er ekstra-pyramidalreaktion, inklusive uro, hypertoni, opisthotonus, tremor, hyperrefleksi, og bizarre muskelbevægelser rapporteret. 

I sjældne tilfælde varer bevægelsesforstyrrelserne 3 til 12 måneder. 

Åndedrætsbesvær af flere dages varighed er set hos en nyfødt, hvis mor anvendte phenthiazin mod skizofreni. 

Medfødt grå stær forekom hos en nyfødt, hvis mor var blevet behandlet med promazin under graviditeten.

Phenthiaziner passerer placentabarrieren og går let over i fosterets blodbane. Klorpromazin og promethazin, der blev givet til moderen lige inden fødslen, blev udskilt af den nyfødte inden for de første 48 til 60 timer efter fødslen.

Trilafon Dekanoat bør ikke bruges til gravide kvinder umiddelbart før veerne, medmindre lægen vurderer, at de potentielle fordele for moderen opvejer en mulig risiko for fostret. Da både de lægemidler, der sædvanligt gives til kvinder med veer, og lægemidler, der indeholder phenthiazin, passerer placentabarrieren, udsættes fostret muligvis for en uønsket individuel og kombineret virkning af behandlingen.

Nyfødte, der har været udsat for antipsykotika (inklusive Trilafon Dekanoat) under tredje trimester af graviditeten, har risiko for at få bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer i varierende sværhedsgrad og varighed efter fødslen. Der har været rapporteret om agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, respirationsforstyrrelser eller spiseforstyrrelser. Derfor skal nyfødte monitoreres omhyggeligt. 

Amning:

Trilafon Dekanoat bør ikke anvendes i ammeperioden.

Perphenazin udskilles hurtigt i human mælk og kan medføre uønsket virkning på det ammende barn. På grund af den potentielle risiko for alvorlige bivirkninger hos ammende børn, bør det besluttes enten at ophøre med amningen eller at stoppe behandlingen; i denne forbindelse bør behandlingens vigtighed og fordelene for moderen afvejes med fordelene ved amning for barnet. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ingen mærkning. 

Perphenazin kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8 Bivirkninger

36 % af de behandlede patienter kan få ekstrapyramidale bivirkninger, som er de almindeligste bivirkninger. De optræder især ved højere dosering, 24 mg og mere; men der er betydelige individuelle variationer.
	Blod og lymfesystem  

Sjælden (≥1/10.000 til <1/.000)
	Agranulocytose, eosinofili, leukopeni, hæmolytisk anæmi, trombocytopenisk purpura, pancytopeni.



	Immunsystemet  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100) 
	Anafylatisk reaktion.



	Det endokrine system

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Utilpasset sekretion af antidiuretisk hormon (ADH).



	Metabolisme og ernæring  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Øget appetit; øget fødeindtagelse.

Hyperglykæmi, hypoglykæmi.



	Psykiske forstyrrelser 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)  
	Paradoksal forværring af psykotiske symptomer, katatoni-lignende tilstande, paranoide reaktioner, apati, paradoksal opstemthed, rastløshed, hyperaktivitet, bizarre drømme, søvnløshed.



	Nervesystemet  

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10)  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Ekstrapyramidale reaktioner (opisthotonus, trismus, torticollis, retrocollis, kløe og følelsesløshed i leddene, uro i kroppen, okulogyre kriser, refleksirritabilitet, dystoni inklusiv protrusio, misfarvning, smerte og runding af tungen, toniske spasmer af tyggemuskler, sammensnøret fornemmelse i halsen, sløret stemmeføring, dysfagi, akathisi, dyskinesi, ataksi, parkinsonisme (tremor, rigiditet og hypokinesi)). 

Vedvarende tardive dyskinesier.

Cerebrale ødemer, abnormalitet i cerebrospinalvæskens proteiner, krampeanfald, døsighed, søvnpåvirkning.

Maglignt neuroleptika syndrom.

Nedsat koncentrationsevne.
Hovedpine.



	Øjne  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Akkomodationsbesvær.

Pupilforsnævring, forstørret pupil og sløret syn, glaucom. Okulære forandringer, der består i aflejring af småt partikelmateriale på hornhinden og linsen, det kan forværres til mere alvorlige tilfælde af stjerneformede, linseformede sløringer; keratopati i øjets epitel, retinale forandringer; pigmentdannende retinopati.



	Øre og labyrint  

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Parotissvulst.



	Hjerte 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Takykardi, bradykardi, hjertestop, ikke-specifikke ekg forandringer. 

Forlænget QT-interval, ventrikulære arytmier – VF, VT (sjælden), pludselig, uforklarlig død, torsades de pointes.

	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hypertension, hypotension, ortostatisk hypotension, shocklignende tilstand, besvimelser, svimmelhed.

Tilfælde af venøs tromboemboli, herunder tilfælde af pulmonær emboli og tilfælde af dyb venøs trombose, har været rapporteret under behandling med antipsykotika.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Nasal kongestion, astma, larynxødem.



	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig (≥1/100 til <1/10)  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Mundtørhed. 

Øget spytsekretion, ventrikelretention, diaré, anoreksi, obstipation, retineret fæces.

Kvalme, opkastninger, paralytisk ileus.



	Lever og galdeveje   

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Leverskade (galdestase); gulsot.



	Hud og subkutane væv 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Bleghed, perspiration, urticaria, eksantem, eksem, exfolierende eksem, kløe, fotosensitivitet, kontakteksem, hudpigmentering, systemisk lupus erythematosus-lignende syndrom, angioneurotisk ødem.



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Muskelsvaghed.



	Nyrer og urinveje 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Urinretention, hyppig vandladning eller inkontinens, blæreparalyse, polyuria, glykosuri.



	Graviditet, puerperium og perinatale sygdomme

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Neonatalt abstinenssyndrom (se pkt. 4.6)

	Det reproduktive system og mammae 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)    
	Galaktorré, moderat forstørrelse af brystet hos kvinder og gynækomasti, forstyrrelser i menstruationscyklus, amenorré, ændring af libido, hæmning af orgasme.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Træthed.

Perifere ødemer.

Feber, omvendt virkning af adrenalin.

Idiosynkrasi eller overfølsomhed der resulterer i cerebralt ødem, kollaps af kredsløbet og død.



	Undersøgelser   

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Vægtøgning, ændring af pulsens hastighed.
Forhøjet proteinbundet jod, der ikke kan tilskrives en øgning i thyroxin.



	
	


Indberetning af mistænkte bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Symptomer:

Den toksiske virkning er typisk mild til moderat og fatal i tilfælde af kraftig overdosering.

Ved overdosering ses ekstrapyramidale reaktioner og bevidsthedssvækkelse stigende til koma.

Børn kan opleve krampeanfald. 

Ved alvorlige forgiftninger ses kardiale ledningsforstyrrelser som takykardi, forlængelse af QRS og QT-intervallet, atrioventrikulært blok, Torsade de pointes, ventrikulær arytmi, 

hypotension eller hjertestop,  

Suicidium og dødsfald ved accidental overdosering er set.  
En 2-årig fik efter 16 mg moderat intoksikation.

En 16-årig fik efter 96 mg (48 + 48) en moderat intoksikation, og en voksen fik efter 120 mg moderat intoksikation.

800 mg (400 + 400) til en voksen, som havde aspireret, gav en meget alvorlig intoksikation. 

Behandling:

Ved overdosering skal behandling påbegyndes straks. Indlæggelse skal ske så hurtigt som muligt. Det bør overvejes at fjerne uabsorberet lægemiddel.

Der findes ingen specifik antidot.

Behandlingen er symptomatisk.

Standardbehandling (ilt, intravenøs væske, kortikosteroider) anvendes til behandling af shock eller metabolisk acidose. Der bør opretholdes frie luftveje og væskeindtagelse. 

Legemstemperaturen skal reguleres. Hypotermi kan forventes, men alvorlig hypertermi kan forekomme og skal behandles intensivt (se pkt. 4.3) med is-afkøling og antipyretika.

Der bør tages et ekg og hjertefunktionen overvåges nøje. Hjertearytmier kan behandles med neostigmin, pyridostigmin eller propanolol. Digoxin bør overvejes ved hjertesvigt. Der anbefales nøje monitorering af hjertefunktionen i mindst 5 dage. 

Karkontraherende midler som f.eks. noradrenalin kan anbefales til behandling af hypotension, men adrenalin må IKKE bruges. 

Der er ingen grund til at påbegynde hæmo- eller peritonealdialyse, fordi lægemidlets plasmakoncentration er lav.

Da en overdosering ofte er tilsigtet, er patienten i risiko for at begå selvmord i grund-sygdommens remissionsfase.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Psycholeptica, antipsychotica, phenothiazin med piperazin-struktur, ATC-kode: N 05 AB 03 – 
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Perphenazindecanoat, en langtidsvirkende ester af perphenazin, påvirker centralnervesystemet, især hypothalamus, og har antipsykotisk, angstdæmpende samt kvalmestillende virkning.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Phenothiaziner absorberes let fra mave-tarm-kanalen og parenterale steder. Ved peroral dosering fjernes 60-70 % af en oral dosis ved første-passage gennem leveren, og der foregår en aktiv enterohepatisk cirkulation. Der indføres således mindre uomdannet stof i den systemiske cirkulation end ved parenteral indgift af phenothiaziner. Efter absorptionen fordeles phenothiaziner hurtigt i alle kropsvæv. Stofferne er meget lipofile og bindes i høj grad til membraner og proteiner. Høje koncentrationer af uomdannet stof findes i hjernen; i lunger, lever, nyre og milt findes hovedsageligt metabolitter.

Phenothiaziner metaboliseres hovedsageligt i leveren ved oksidation, hydroxylering, demethylering, sulfoxiddannelse og konjugering med glucoronsyre. Metabolitterne af phenothiaziner er generelt mindre farmakologisk aktive end selve det aktive stof. Plasma halveringstiden for perphenazin er ca. 9 timer. Eliminationen fra plasma kan foregå hurtigere end fra steder med højere lipidindhold og binding, især centralnervesystemet.

Steady-state opnås efter ca. 3 dage ved oral administration og efter 2-3 måneder ved parenteral depot behandling.

Resultater fra kliniske studier foreslår følgende serum koncentrationsområder som værende optimale:

Oralt: 2-3 nanomol/l (0,8-1,2 microg/l).

Parenteral, depot: 2-6 nanomol/l (0,8-2,4 microg/l).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata
Gentagne daglige orale doser af perphenazin i op til 6 måneder var veltolereret hos rotter og hunde. Ingen tegn på organtoksicitet sås hos rotter og hunde, der blev behandlet 1-2 gange ugentlig i op til 5 måneder med subkutane eller intramuskulære doser af perphenazin enantat.

Efter langtidsbehandling med neuroleptika præparater er der hos gnavere set stigning i mamma neoplasi. Forklaringen hertil er muligvis, at neuroleptika kan øge prolaktin niveauet. Studier med vævskultur tyder på, at ca. en 1/3 af humane tilfælde af brystkræft in-vitro er prolaktin-afhængige. I et karcinogenicitetsstudie med chlorpromazin i 24 måneder sås imidlertid ingen virkning.

De fleste reproduktionsstudier med oral perphenazin eller subkutan perphenazin enantat før eller under graviditet har ikke vist virkning på foster udviklingen. 

I et studie var perphenazin teratogent (ganespalte hos afkom af mus og rotter, men ikke kaniner) i doser, der var mange gange højere end anbefalet maksimal human dagsdosis. Hos de fleste af de fostre, hvor ganespalte forekom, sås også reduceret prænatal vækst og vægtøgning. I andre studier sås i afkommet fra gravide rotter behandlet med oral perphenazin i doser, der er 120 til 150 gange den anbefalede maksimale humane dagsdosis ganespalte, retrognati, micromeli, hydrocephalus internus samt anophthalmi eller microphthalmi. Der sås ingen teratogen virkning hos fostre ved indgift af perphenazin til gravide rotter i orale doser af 0,7 til 7 mg/kg/dag, selv om doserne var letale hos nogle yngre rotter.

Der er publiceret data, som indikerer, at chlorinerede phenothiazin stoffer, såsom perphenazin, potentielt kan inducere fotogenotoksicitet in vitro efter lysaktivering. Postmarketing erfaring fra over 40 års markedsføring har hidtil ikke identificeret nogen øget risiko for fotomutagenicitet og/eller karcinogenicitet grundet eksponering til sollys.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Propylparahydroxybenzoat (E216) og sesamolie.
6.2 Uforligeligheder


Ingen.

6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25°C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Ampuller.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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