SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Torecan 6,5 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine za injekciju (1 ampula) sadrzi 6,5 mg tietilperazina u obliku tietilperazinmalata.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

- sorbitol (E420): 40,00 mg/ml otopine
- natrijev metabisulfit (E223): 0,5 mg/ml otopine

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna ili lagano Zuta otopina.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijecenje mucnine i povrac¢anja u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina:
- nakon citotoksi¢ne kemoterapije,

- nakon terapije zraenjem,

- nakon primjene toksicnih lijekova,
- nakon kirurskih zahvata.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Preporucéena doza tietilperazina iznosi 6,5 mg jednom do tri puta dnevno.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s ostecenom jetrom mora se kontrolirati funkcija jetre prilikom uzimanja Torecana u
visokim dozama ili uzimanja kroz dulje vremensko razdoblje (vidjeti dijelove 4.4.i 4.8.).

Pedijatrijska populacija
Pedijatrijsko doziranje nije utvrdeno i lijek se ne smije davati djeci mladoj od 15 godina.

Stariji
LijeCenje starijih bolesnika (75 godina i starijih) ne smije trajati dulje od dva mjeseca zbog rizika od
nehoti¢nih pokreta.
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Nacin primjene

Lijek se primjenjuje intramuskularnom injekcijom te takoder intravenskom injekcijom, ali samo
iznimno i polako zbog opasnosti od hipotenzije. Intravenska primjena dolazi u obzir uglavnom kod
akutnih slucajeva, kod kojih se injicira 1 ampula. Za sprje¢avanje povra¢anja nakon operativnog
zahvata daje se 1 ampula intramuskularno, pola sata prije kraja operacije.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, fenotiazine ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Teska depresija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) i/ili poremecaji svijesti.

Klini¢ki znacajna hipotenzija.

Torecan se ne smije davati djeci mladoj od 15 godina (zbog rizika od ekstrapiramidalnih nuspojava) te
djeci i adolescentima sa simptomima ili znakovima sumnjivima na Reyov sindrom (zbog sli¢nosti s
nuspojavama Torecana te posljedi¢éno moguce previdene dijagnoze).

Trudnoca (vidjeti dio 4.6.).

Dojenje (vidjeti dio 4.6.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i ostali antiemetici i tietilperazin moze prikriti simptome nekih gastrointestinalnih i bolesti
srediSnjega zivéanog sustava te toksicne ucinke drugih lijekova.

Zbog aditivnog hipotenzivnog ucinka tietilperazina, lijek se mora oprezno davati bolesnicima sa
spinalnom anestezijom i onima koji istodobno uzimaju beta-adrenergicke blokatore. Hipotenzivni
ucinak Torecana opasan je i za trudnice s preeklampsijom jer im se krvni tlak moze jako smanjiti.
Tietilperazin se nikada ne smije injicirati intraarterijski.

Tijekom parenteralne aplikacije (takoder intramuskularne) preporucuje se da bolesnici leze, a nakon
takve primjene bolesnike treba barem jedan sat brizno motriti.

Oprez je potreban kada se Torecan daje bolesnicima s anamnezom diskinezije te bolesnicima s
umjerenim do tesko poremeéenim radom jetre.

Fenotiazini mogu prouzrociti maligni neurolepticki sindrom koji se klini¢ki ocituje kao hiperpireksija,
miSi¢na rigidnost, promijenjen psihicki status te znakovi nestabilnosti autonomnog ziv€anog sustava.
U tom slucaju lijecenje treba odmah prekinuti.

Kod lijecenja starijih bolesnika preporucuje se ograni¢enje trajanja lijecenja (vidjeti dio 4.2.
Doziranje i nacin primjene).

Zabiljezeni su i ekstrapiramidalni simptomi (primjerice distonija, tortikolitis, disfazija, okulogirna
kriza, akatizija). Bile su prijavljene i konvulzije. Razli¢ite skupine simptoma su vjerojatnije u djece i
adolescenata.

Ekstrapiramidalni simptomi se moraju kontrolirati smanjenjem doze ili prekidanjem lijecenja.

Lijek se moze koristiti u bolesnika s depresijom kostane srzi samo ako moguca korist nadvladava rizik
za bolesnika.

Natrijev metabisulfit
Ovaj lijek sadrzi natrijev metabisulfit koji rijetko moZe uzrokovati teSke reakcije preosjetljivosti i
bronhospazam.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sorbitol
Ovaj lijek sadrzi sorbitol. Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji
sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Za intravensku primjenu: Bolesnici s nasljednim nepodnos$enjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek
osim ako je to zaista neophodno.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tietilperazin moze povecati u¢inak depresora srediSnjega zivéanog sustava, ukljucujuci
trankvilizante, opioide, anestetike, hipnotike te alkohol. Triciklicki antidepresivi mogu povecati
ucinak i toksi¢nost tietilperazina i obrnuto.

Buduc¢i da tietilperazin moze prouzro€iti adrenalinu suprotan u¢inak, adrenalin se ne smije Koristiti za
lijecenje hipotenzije koja je posljedica uzimanja Torecana.

Pri istodobnom uzimanju tietilperazina i bromokriptina dolazi do smanjenja inhibitornog u¢inka
bromokriptina kod supresije izlu¢ivanja prolaktina. Zbog toga se Torecan ne preporucuje bolesnicima
s prolaktinomom koji su lijeCeni bromokriptinom.

Istodobno uzimanje inhibitora MAO i fenotiazina moze prouzrociti potenciranje nepovoljnih uc¢inaka
MAO (hipotenzije, depresije srediSnjega ziv€anog sustava i disanja). Sli¢an u¢inak moze imati
istodobno uzimanje fenotiazina i prokarbazina.

4.6. Plodnost, trudnocéa i dojenje

Trudnoca

Postoje samo ogranic¢eni podaci o tietilperazinu u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama nisu dovoljna da
bi se iskljucio teratogeni ucinak tietilperazina (vidjeti dio 5.3.) budu¢i da su dva opservacijska
ispitivanja pronasla moguéu povezanost. Kao mjera opreza, Torecan se ne smije primjenjivati U
trudnoéi.

Dojenje
Fenotiazini se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko te se stoga Torecan ne smije primjenjivati tijekom dojenja
(vidjeti dio 4.3.).

Plodnost

Lijecenje tietilperazinom nije imalo utjecaj na plodnost muzjaka Stakora. Ucinci na stope gravidnosti u
zenki Stakora zabiljezeni su samo u dozama viSima od preporucenih, sto ukazuje na malen znacaj kod
klinic¢ke primjene.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Torecan znac¢ajno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Lijek moze usporiti
bolesnikove reakcije. Bolesnici koji primaju injekcije ne smiju upravljati motornim vozilima ili
radnim strojevima.

4.8. Nuspojave

Ucestalost Stetnih dogadaja navedenih u nastavku definirana je prema sljede¢im pravilima:
- Vrlo Cesto (> 1/10),

- Cesto (> 1/100 i < 1/10),

- Manje cesto (= 1/1000 i < 1/100),

- Rijetko (= 1/10000 i < 1/1000),

- Vrlo rijetko (< 1/10000),

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko
Endokrini poremecaji moze Se pojaviti
ginekomastija (nakon
dugotrajnijeg uzimanja)
Poremecaji ziv€anog glavobolja, omaglica, | konvulzije ili trigeminalna

sustava somnolencija, nemir | ekstrapiramidalni u¢inci* | neuralgija

Poremecaji oka zamucenje lece i
zamagljen vid (nakon

dugotrajnijeg uzimanja)
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Srcani poremecaji tahikardija
Krvozilni poremecaji hipotenzija, periferni
edem ekstremiteta i lica
Poremecaji probavnog anoreksija, suha usta
sustava
Poremecéaji jetre i zudi kolestatska zutica

* Moze se manifestirati kao tortikolitis, opistotonus, okulogirna kriza, rigidnost i grimase lica.
Najcesce se dogadaju u djece i adolescenata. U starijih se bolesnika moze javiti tardivna diskinezija
(nehoti¢ni pokreti) nakon dugotrajnije primjene.

Iako neke nuspojave znacajne za fenotiazine nisu opazene kod uzimanja tietilperazina, ipak lije¢nik
koji propise Torecan mora s njima biti upoznat. Radi se o raznim krvnim diskrazijama
(trombocitopeniji, leukopeniji, agranulocitozi, aplasti¢noj anemiji i pancitopeniji), paraliticnom ileusu,
miozi, eritemu, eksfolijativnhom dermatitisu, nepravilnostima T-vala u EKG-u i endokrinim
poremecajima (poremecaji menstrualnog ciklusa, promijenjen libido te porast tjelesne tezine).

Ako se pojave teske nuspojave, lijecenje se mora prekinuti.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Znakovi i simptomi predoziranja sli¢ni su kao i kod prevelikih doza drugih fenotijazina: suha usta,
omaglica, konfuzija, posturalna hipotenzija, kolaps; kod teZeg otrovanja pojavljuju se koma,
arefleksija, tahikardija i depresija disanja. Mogu se pojaviti i znakovi akutne distonije, konvulzije i
agitiranost.

Ne postoji specifi¢ni antidot. Treba pratiti zivotne funkcije bolesnika i lijeciti ga simptomatski.
Distonicne reakcije lijece se antiparkinsonicima, konvulzije benzodiazepinima, cirkulatorni kolaps
nadomjescima plazme i vazopresorima (adrenalin se ne smije primijeniti, a moze se primijeniti
noradrenalin).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihistaminici za sustavnu primjenu, derivati fenotiazina, ATK oznaka:
RO6ADO03

Mehanizam djelovanja

Lijek spada u skupinu fenotiazina koji su blokatori dopaminergi¢kih receptora. Ti su receptori prisutni
u strukturama sredi$njega ziv¢anog sustava. Te strukture reguliraju fizioloSke procese povezane s
povracanjem i vrtoglavicom.

Antiemeticki u¢inak Torecana posljedica je djelovanja na centar za povracanje u lateralnoj
retikularnoj formaciji produzene mozdine i na kemoreceptorsku zonu za aktiviranje u podruc¢ju ¢etvrte
mozdane klijetke. Blokadom tih struktura prekinuti su eferentni signali koji induciraju efektore -
instrumente procesa povracanja. Tietilperazin vjerojatno inhibira i aferentne impulse autonomnog
zivéanog sustava preko vagusa. Do antiemetickog ucinka dolazi nakon 30 minuta i traje priblizno 4
sata.

Buduc¢i da Torecan spada u skupinu fenotiazina, takoder ima i psihotropni u¢inak. lako je on kod
malih doza u usporedbi s antiemeti¢kim vrlo malen, uzrok je nekim nuspojavama Torecana.
Ekstrapiramidalne nuspojave takoder su neposredna posljedica blokade dopaminergickih receptora i
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naru$ene ravnoteze izmedu dopaminergickih i kolinergic¢kih receptora.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Tietilperazin je vrlo lipofilan i u visokom postotku se veze na membrane ili bjelan¢evine u plazmi
(preko 85%). Nakuplja se u organima s velikim krvnim protokom i s lako¢om prolazi kroz placentu.
Volumen distribucije je 2,7 I/kg. Ne moze se ukloniti dijalizom.

Biotransformacija i eliminacija

Uglavnom se metabolizira u jetri; samo se 3% nepromijenjenog lijeka izlucuje kroz bubrege.
Poluvrijeme zivota je priblizno 12 sati.

Podrobnija ispitivanja farmakokinetike tietilperazina u ljudi do sada nisu provedena.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U neklini¢kim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri ekspozicijama doza koje su znatno vece od
maksimalno dopustenih u ljudi, $to ukazuje na njihov mali znacaj za klini¢ku primjenu.

Ispitivanja toksi¢nosti

Mutagenost
Testom mutagenosti na bakterijama Salmonella typhimurium i Escherichia coli tietilperazin nije

pokazao mutageni potencijal.

Kancerogeni potencijal
Kancerogeni potencijal tietilperazina nije procjenjen.

Reproduktivna toksicnost

U stakora i1 kunica nije zamije¢en dokaz teratogenog potencijala ili reproduktivne toksi¢nosti, ali
ispitivanja su bila ograni¢ena. Pri visokim dozama, koje su bile toksi¢ne za majku i znac¢ajno su
prelazile klini¢ku dozu, u miseva (50 mg/kg/dan) i Stakora (200 mg/kg/dan) zabiljezena je veca
incidencija rascjepa usne. Vaznost ovog otkric¢a za klinicku primjenu trietilperazina tijekom trudnoce
u ljudi nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari
askorbatna kiselina

sorbitol (E420)

natrijev metabisulfit (E223)

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog fizicke inkompatibilnosti Torecan otopine za injekciju s nekim drugim otopinama za injekciju,
mijeSanje otopine s drugim otopinama se ne preporucuje.

6.3. Rok valjanosti

3 godine
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6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

50 staklenih ampula (staklo tipa I), oznacenih smedim prstenom, S po 1 ml otopine za injekciju, u
kartonskoj kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radni¢ka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-005938916

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09.05.1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20.07.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Srpanj, 2020.
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