REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Moditen depo 25 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabild (o fiold) contine flufenazind decanoat 25 mg.

Excipient (i) cu efect cunoscut: alcool benzilic (E1519) si ulei de susan.
1 ml de solutie injectabild (o fiold) contine alcool benzilic 12 mg si ulei de susan 881 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutia injectabila transparenta, uleioasa de culoare galbue, practic lipsita de particule.

4. DATE CLINICE
4.1  Indicatii terapeutice
Tratamentul de intretinere si prevenirea recidivelor la schizofrenie si alte psihoze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza cea mai adecvata si frecventa administrarii se vor stabili individual.

Doza initiala usuald este de 12,5 mg pana la 25 mg Moditen depo. Dozele ulterioare si intervalele
de dozare sunt determinate individual. Intervalul uzual intre administrari este in limitele a 15-35
zile. Daca sunt necesare doze mai mari de 50 mg, atunci acestea vor fi majorate treptat cu 12,5 mg.
O singurad doza nu trebuie sa depdseasca 100 mg.

Pacientilor care nu au administrat anterior terapia cu fenotiazind se recomanda utilizarea initiala a
formelor injectabile cu actiune de scurtd durata sau flufenazina orala.

Cand se constata ca pacientii tolereaza bine flufenazina, acestea pot fi trecuti la Moditen depo. O
doza initiald de 12,5 mg Moditen depo se administreaza intramuscular. Daca nu apar reactii adverse
severe, se administreaza incd o doza de 25 mg in 5 pana la 10 zile. Doza este apoi ajustata
individual.

Daci pacientul administreazd deja fenotiazine,acesta poate fi trecut la Moditen depo fara tratament
anterior cu injectii cu actiune de scurtd durata sau flufenazina orala.

In mod similar, se administreazi o doza initiald intramusculara de 12,5 mg pentru a testa toleranta
pacientului la Moditen depo si apoi doza este ajustata In functie de evolutia bolii.

Pacientii varstnici
Pacientii varstnici necesitd, de obicei, doze mai mici, de exemplu, de la 1/3 pana 1/4 din doza

pentru adultii tineri.

Copii si adolescenti



Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 si 18 ani
Moditen depo nu este recomandata din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Copii sub 12 ani
Moditen depo este contraindicat pentru utilizarea la copii cu varsta sub 12 ani datorita lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 4.3).

Utilizarea la pacientii cu insuficientad renald
La pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata (clearance al creatininei> 0,5 ml / s), se
utilizeazd doze mai mici (3,125 pana la 6,25 mg).

Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica
Fluphenazina nu trebuie utilizata la pacientii cu disfunctie sau boala hepatica (vezi pct. 4.3).

Daca medicul constata ca doza de Moditen depo este prea mica, terapia poate fi suplimentata cu
flufenazina orala.

Pentru instructiuni privind amestecarea medicamentului cu alte solutii injectabile, vezi pct. 6.6.

Mod de administrare
Injectarea trebuie administrata profund intramuscular. Medicamentul nu este destinat utilizarii
intravenoase. Acul si seringa trebuie sa fie uscate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1 sau la
alte fenotiazine.

Leziuni cerebrale subcorticale stabilite sau sau suspectate.

Tulburari de constienta severa, ateroscleroza cerebrald severd, feocromocitom, insuficienta renala
sau hepatica severa sau insuficientd cardiaca.

Intoxicatii acute cu depresanti ai SNC (alcool, antidepresive, antipsihotice, sedative, anxiolitice,
hipnotice si narcotice).

Copii cu varsta de pana la 12 ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Moditen depot nu este indicat pentru tratamentul tulburarilor non-psihotice sau pentru utilizarea pe
termen scurt (mai putin de 3 luni).

Moditen depo nu este eficace in tratamentul tulburarilor comportamentale la pacientii cu retard
mental.

Cresterea mortalitatii la vdrstnici cu dementa

Datele din doua studii observationale mari au ardtat ca persoanele in varsta cu dementd, tratate cu
antipsihotice,au un risc putin crescut de deces , in comparatie cu cei care nu sunt tratati. Nu exista
date suficiente pentru a da o estimare ferma a marimii precise a riscului, iar cauza riscului crescut
nu este cunoscuta.

Moditen depo nu este autorizat pentru tratamentul tulburdrilor comportamentale legate de dementa.

Medicamentul trebuie administrat cu mare atentie pacientilor cu epilepsie, deoarece poate reduce
pragul convulsiv si poate potenta convulsiile sau poate induce un atac epileptic generalizat.



Efecte cardiovasculare

Fluphenazina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau antecedente
familiale de prelungire a intervalului QT.

Fluphenazina trebuie administratd cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (insuficienta
cardiaca, boala cardiaca ischemica, tulburari de ritm cardiac periculos), deoarece poate provoca
hipotensiune arteriald. Daca tensiunea arteriald este foarte scazutd, adrenalina nu trebuie utilizata.

Tromboembolism

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) cu medicamente antipsihotice. Deoarece
pacientii tratati cu antipsihotice prezinta adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii
de risc posibili pentru TEV trebuie identificati inainte si in timpul tratamentului cu fluphenazina si
intreprinse masurile preventive.

Fluphenazina trebuie prescrisa cu prudentd la pacientii cu insuficienta renala.

Pacientii varstnici si debilizati trebuie sd primeascd cele mai scazute doze eficiente de fluphenazina,
deoarece la acesti pacienti, reactiile adverse pot aparea mai frecvent.

Este necesara precautie de asemenea in hipertiroidism, boala pulmonara severa, parkinsonism,
glaucoml cu unghi ingust, miastenia gravis si hipertrofia prostatica.

Fluphenazina trebuie administratd cu prudenta la pacientii expusi la temperaturi ridicate sau la
insecticide organofosforice.

Pacientii cu interventie chirurgicald programatd care primesc fluphenazina sunt expusi riscului
reactiilor hipotensive; prin urmare, sunt necesare cantitdti reduse de anestezice sau depresanti ai
sistemului nervos central.

Fluphenazina nu trebuie utilizata la pacientii cu discrazie sanguina sau insuficientd hepatica, sau la
pacientii care primesc medicamente care produc tulburari similare, deoarece poate aparea icterul
colestatic sau icterul hepatocelular colestatic mixt.

Icterul se dezvolta de obicei in primele doua pana la patru saptamani de tratament si nu este in mod
neaparat dependent de doza sau in functie de durata tratamentului.

Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de tumori de san (cu toate ca studiile nu au
confirmat nicio legdtura intre secretia crescuta de prolactina si tumorile mamare in timpul
tratamentului cu fenotiazine).

Ca si in cazul oricarei fenotiazine, se poate dezvolta pneumonie "silentioasa" si cu fluphenazina.

Se recomanda monitorizarea periodicd a hemogramei in timpul tratamentului cu fluphenazine,
deoarece au fost raportate cazuri izolate de leucopenie, agranulocitoza, trombocitopenie, eozinofilie
si pancitopenie.

La pacientii tratati cu antipsihotice, inclusiv fluphenazina se poate dezvolta dischinezia tardiva. Prin
urmare, la pacientii care necesita tratament indelungat, trebuie utilizate cele mai mici doze eficiente
si trebuie evaluatd In mod regulat necesitatea continuarii tratamentului. Daca apar semne de
diskinezie tardiva, tratamentul trebuie intrerupt.

Ca si alte medicamente antipsihotice, fluphenazina a fost asociata cu sindromul neuroleptic malign.
Acesta este un raspuns rar idiosincratic caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, akinezie,
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reducerea tensiunii arteriale, stupoare si coma. Hipertermia este adesea un semn precoce al acestui
sindrom. Tratamentul antipsihotic trebuie intrerupt imediat si trebue instituita o terapie de sustinere
adecvata si 0 monitorizare atenta.

Administrarea concomitenta a altor antipsihotice trebuie evitata in timpul tratamentului cu
fluphenazina.

Daca apar tulburdri extrapiramidale, trebuie sa se administreze medicamente antiparkinsonice.

Daca se utilizeaza un agent antiparkinsonian in timpul tratamentului cu fluphenazina si tratamentul
cu fluphenazina este intrerupt brusc, medicamentul antiparkinsonian prescris, trebuie continuat timp
de cateva saptdmani

Informatii speciale despre unele dintre ingrediente

Moditen depo contine alcool benzilic.

Nu trebuie administrat copiilor prematuri sau nou-nascutilor.

Poate provoca reactii toxice si reactii anafilactice la sugari si copii cu varsta de pana la 3 ani.
Moditen depo contine ulei de susan benzilic.

Uleiul de susan poate provoca rar reactii alergice severe.

4.5  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Daci se administreaza concomitent cu alcool, antihistaminice, antidepresive, alte antipsihotice,
sedative, hipnotice sau narcotice, fluphenazina poate creste efectele deprimante ale SNC.

Barbituricele, hipnoticele non-barbiturice, carbamazepina, griseofulvina, fenilbutazona si
rifampicina cresc metabolismul fenotiazinelor, in timp ce paracetamolul, cloramfenicolul,
disulfirama, MAOI, antidepresivele triciclice, antidepresivele ISRS (inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei ) si contraceptivele orale 1l inhiba.

Fenotiazinele pot creste concentratiile de glucoza din sange deoarece afecteaza metabolismul
carbohidratilor. De aceea, la pacientii cu diabet zaharat sunt necesare ajustari ale dozei de
medicamente antidiabetice.

Fluphenazina antagonizeaza actiunea adrenalinei si a altor agenti simpatomimetici si reduce efectele
hipotenzive ale blocantelor receptorilor alfa - adrenergici.

Datorita blocarii receptorilor dopaminergici, aceasta reduce efectele antiparkinsoniene ale levodopa.

Fluphenazina poate reduce pragul convulsiv; deaceea, este necesara ajustarea dozei de medicamente
antiepileptice administrate concomitent.

Atunci cand se utilizeaza impreuna cu anticoagulante, Moditen depo 1si poate potenta actiunea;
deaceea, se recomandd controale periodice a timpului de protrombina.

Fluphenazina rareori cauzeaza hipotensiune arteriala severa ,daca aceasta apare trebuie administrata
imediat prin injectare intravenoasa noradrenalind. Adrenalina nu trebuie administratd impreuna cu
fenotiazinele deoarece, in astfel de cazuri, adrenalina reduce tensiunea arteriala in loc sa o creasca.
Acest lucru trebuie avut in vedere in special in timpul interventiilor chirurgicale si anesteziei.

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care prelungesc intervalul QT, precum si medicamentele
care cauzeaza dezechilibru electrolitic trebuie evitata in timpul tratamentului cu fluphenazina.
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4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Riscul nu poate fi exclus. Medicamentul trebuie administrat femeilor insarcinate numai daca
beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fat.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (inclusiv Moditen depo) pe parcursul celui de-al treilea
trimestru de sarcind,sunt expusi riscului de reactii adverse, inclusiv simptome extrapiramidale si /
sau de sevraj, care pot varia 1n functie de severitate si de durata dupa nastere. Au fost raportate
cazuri de agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, tulburari respiratorii, sau tulburari de
alimentare. Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Fluphenazina este excretata in laptele matern de aceea, mamele care alapteaza nu trebuie sa alapteze

n timpul tratamentului.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentul poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, iar pacientii trebuie avertizati cu privire la acest lucru.

Capacitatea de a conduce vehicule trebuie evaluatda de un medic pe baza bolii si a efectelor
tratamentului.

4.8  Reactii adverse

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu fluphenazina sunt clasificate in
urmatoarele grupuri in ordinea frecventei:

- foarte frecvente (> 1/10);

- frecvente (> 1/100 pana la <1/10);

- mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100);

- rare (> 1/10,000 pana la <1/1000);

- foarte rare (<1/10.000);

- nu se cunoaste (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse enumerate in sisteme individuale de organe:

Mai putin
Frecvente frecvente Rare Foarte rare | Nu se cunoaste
-1
Tulburari IeUCOpem? "
. agranulocitoza
hematologice si
limfatice ’ . :
trombocitopeni
e!, eozinofilie
! pancitopenie®
Tulburari ale astm, edem
sistemului laringian si
imunitar angioedem
Ginecomastie
Tulburari ale , lactatie
sistemului anormala,




endocrin

tulburari ale

libidoului cu
impotenta,
tulburari ale
ciclului
menstrual,
teste fals
pozitive de
sarcina
cresterea
Tulburari poftei de
metabolice si mancare,
de nutritie cresterea in
greutate
neliniste,
agitatie sau
Tulburari somnolenta, \s/tlgrei t()lI:;rr:s’ive
e : ,
psihiatrice letargie tendint
crescuta de
sinucidere
tulburari
extrapiramida
le (pseudo-
parkinsonism,
distonie, sindrom
acatisie, crize malign
oculogire, neuroleptic®
opistotonus, cu
hiperreflexie), hipertermie,
Tulburéri ale dischinezie? rigiditate
sistemului tardiva cefalee musculara,
nervos (miscari akinezie,
involuntare tensiunea
ale limbii, arteriala
fetei, gurii, redusa,
buzelor, stupoare si
trunchiului si coma
extremitatilor
)
opacitate a
cristalinului
o vedere
Tulburari N - sau a
oculare Incetosata, corneei
glaucom
Tulburari tahicardie prelungirea | aritmie, stop cardiac,




cardiace intervalului | fibrilatie torsada
QT siundei varfurilor
T, aritmii
ventriculare
(tahicardie
ventriculara,
fibrilatie
ventriculara
)
tromboembolis
hipertensiune m venos,
arteriala inclusiv cazuri
Tulburari usoara, de embolie
vasculare fluctuatii a pulmonara si
tensiunii tromboza
arteriale venoasa
profunda
Tulburari
respiratorii,
toracice si congestie
mediastinale nazala
greata,
Tulburari pierderea
. . apetitului,
gastrointestinal .
o salivare, .
xerostomie,
constipatie,
ileus paralitic
Tulburari . .
. ictercolestat
hepatobiliare ic
pigmentarea
pielii,
fotosensibili
tate,
dermatita
Afectiuni alergica,
cutanate si ale transpiratie urticarie,
tesutului p seboree,
subcutanat eritem,
eczema,
exfoliativa,
dermatita
Tulburari renale poliurie, enurezis




si ale cailor paralizia nocturn,

urinare vezicii incontinenta
urinare urinard
Sarcina,
perioada sindromul de
puerperald si retragere a
conditiile medicamentulu
perinatale I neonatal (vezi
pct. 4.6)
Tulburari ale ..
sistemului priapism,
.. tulburari de
reprciductl_v si ejaculare
ale sanului

148 . . .o . g o . . . .
In timpul tratamentului cu fluphenazina, periodic se recomandd monitorizarea hemogramei (vezi
sipct. 4.4).

?Ca si in cazul altor agentii antipsihotici, dischinezia tardiva apare adesea la pacientii cu terapie pe
termen lung (vezi si pct. 4.4). Acest sindrom este caracterizat prin miscari involuntare ritmice ale
limbii, fetei, gurii, buzelor, trunchiului si extremitatilor. Dischinezia tardiva este mai frecventa la
pacientii varstnici in terapia cu doze mari, in special la femei. Tratamentul trebuie intrerupt. Agentii
antiparkinsonieni nu sunt eficienti in dischinezia tardiva.

*Sindromul neuroleptic malign a fost asociat cu tratament antipsihotic, inclusiv fluphenazina (vezi
sipct. 4.4). In acest caz, tratamentul cu Moditen depo ar trebui si fie intrerupt si sa se instituie
masurile corespunzatoare.

Alte reactii adverse

Cateva decese neasteptate si inexplicabile au fost raportate la pacientii spitalizati carora li s-au
administrat fenotiazine.

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sdnatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale: http://www.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md.

4.9 Supradozaj

Supradozajul sau intoxicatia pot duce la tulburari extrapiramidale severe, hipotensiune arteriala
severa, mioza, hipotermie, retentie urinara, modificari electrocardiografice si tulburari ale ritmului
cardiac similare cu cele ale supradozajului cu chinidind, tulburarilor de sedare si de constienta, care
pot progresa pana la inconstienta cu areflexie, spasme si coma.

Nu exista un antidot specific. Tratamentul este simptomatic. Pacientul trebuie monitorizat
indeaproape. Bicarbonatul de sodiu si sulfatul de magneziu sunt eficiente in aritmii. Tulburarile



extrapiramidale sunt tratate cu agenti antiparkinsonici. In cazul unei hipotensiuni severe, poate fi
administrata numai noradrenalina; adrenalina ar reduce in continuare tensiunea arteriala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, fenotiazine cu structurd de piperazina, codul ATC:
NO5ABO02.

Mecanismul de actiune si efectele farmacodinamice

Fluphenazina este un antipsihotic fenotiazinic foarte puternic, care apartine unui grup de
antipsihotice clasice. Schizofrenia este asociata cu sensibilitatea excesiva a receptorilor
dopaminergici. Fluphenazina blocheaza receptorii D si D1 ai dopaminei cerebrale intr-o masura
mai mare decét alte antipsihotice tipice.

Ca si alte antipsihotice, dar intr-o masura mai micd, fluphenazina blocheaza, de asemenea,
receptorii serotoninei 5HT; si SHT}, receptorii alfa-1 adrenergici, receptorii histaminici Hi si
receptorii muscarinici colinergici; prin urmare, efectele anticholinergice si sedative sunt exprimate
ntr-o masura mai mica decat in cazul altor antipsihotice clasice.

Blocarea receptorilor dopaminici apare in toate cele trei sisteme de dopamina, sistemul nigrostriatal,
mezolimbic si tuberoinfundibular; prin urmare, in plus fatd de eficacitatea clinica, pot sd apara si
alte efecte nedorite, in special simptomele extrapiramidale si secretia crescuta de prolactina.

Moditen depo este un preparat intramuscular de fenotiazina in forma de depozit. Propriettile sale
de baza sunt aceleasi cu cele ale Moditen (clorhidrat de fluphenazind), cu exceptia duratei de
actiune.

Un avantaj important al Moditen depo este tratamentul sigur al pacientilor. Acest lucru are 0
importanta deosebitd in tratamentul ambulatoriu, in timp ce pacientii psihotici nu iau frecvent
medicamente sau chiar refuza sa le ia.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Moditen depo contine substanta activa decanoatul de flufeninazind, un ester al flufenazinei si
acidului decanoic. Caracteristica de bazd a decanoatului de flufeninazind este hidroliza si eliberarea
treptata a fluphenazinei active, care intra in circulatia sistemica a sangelui. Debutul actiunii are loc
in 24 pana la 72 de ore.

Metabolizare si eliminare

Decanoatul de fluphenazina este metabolizat in ficat. Se excreta cu masele fecale si urina.
Timpul biologic de injumatatire este de 7 pana la 10 zile si creste pana la 14,3 zile dupa injectare
repetate. Efectul unei injectii standard de Moditen depo dureaza intre 15 si 35 de zile la pacientii
psihotici. Starea de echilibru se realizeaza in 4 pana la 6 sdptamani.

5.3  Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta la diferite specii de animale au evidentiat o toxicitate crescuta a
fluphenazinei. Valorile LD50 orale la soareci au fost de 220 mg / kg. Organul tinta al actiunii toxice
este sistemul nervos central. Administrarea pe termen lung (pana la un an) a flufenazinei la sobolani
la doze de 1 mg / kg / zi sau mai mult a determinat modificari comportamentale manifestate ca
modificari ale reactivitatii sistemului nervos central.



Tn studiile de reproducere, nu s-au constatat modificari ale embrionilor la sobolani carora li sa
administrat clorhidrat de fluphenazina 100 mg / kg si zi sau de decanoat de fluphenazina 25 mg / kg
si zi. Substanta nu este teratogenad la sobolani si iepuri, dar palatoschizis (despicatura la nivelul
palatului dur si a valului palatin) a fost observat la soareci si multe anomalii la embrionii de pui.
Fluphenazina inhiba calmodulina, care are ca rezultat schimbarea functiei spermatozoizilor la
animalele de laborator.

In studiile preclinice, nu sa demonstrat ci fluphenazina este mutagend sau carcinogen.

Tn studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic (E1519)

Ulei de susan

6.2 Incompatibilitati
Moditen depo solutie injectabild nu este compatibild cu alte solutii injectabile.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5  Natura si continutul ambalajului
Fiold (Ph Eur sticla de tip I): 5 fiole de 1 ml de solutie injectabila, intr-0 cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
Moditen depo solutie injectabild nu trebuie amestecata cu alte solutii injectabile.

7. DETINATORUL (V:ERTIF ICATULUI DE INRGISTRARE
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
25415

9. DATA AUTORIZARII
06.03.2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Martie 2019
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentie Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amed.
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