Souhrn údajů o přípravku

1. NÁZEV PŘÍPRAVKU
Torecan

2. SLOŽení KVALITATIVNÍ  A  KVANTITATIVNÍ  

Obalené tablety a čípky:  Thiethylperazini hydrogenomaleas 10,276 mg, což odpovídá Thiethylperazinum 6,50 mg v 1 obalené tabletě nebo v 1 čípku

Injekční roztok:  Thiethylperazini hydrogenomalas  10,86 mg, což odpovídá Thiethylperazinum 6, 50 mg v 1 ml injekčního roztoku

3. LÉKOVÁ FORMA

Obalené tablety, čípky, injekční roztok

Popis přípravku 

Obalené tablety: kulaté, konvexní, bílé tablety bez zápachu nebo slabého charakteristického zápachu

Čípky: bílé až nažloutlé čípky torpédového tvaru

Injekční roztok: čirý, bezbarvý nebo slabě žlutý roztok

4. KLINICKÉ ÚDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Thiethylperazin se používá v léčbě a prevenci nausey, zvracení a závratí. Je účinný v potlačení a profylaxi nausey a zvracení po chirurgických zákrocích, při cytotoxické chemoterapii, při radioterapii nebo při terapii léky, které mají emetogenní účinek (opiáty, námelové alkaloidy, theofylin). Je vhodný k léčbě a prevenci nausey a zvracení které doprovázejí kraniocerebrální poranění,  intrakraniální  hypertenzi, migrénu a kinetózy, urémii, gastrointestinální onemocnění a hepatobiliární poruchy. Torecan se používá pro léčbu závratí u Meniérova syndromu a  jiných vestibulárních poruch, po komoci mozku, u postkomočního syndromu a u cerebrovaskulární aterosklerózy.


Thiethylperazin je účinný v profylaxi a léčbě nausey a zvracení po chemoterapii látkami, které mají mírný až středně silný emetogenní efekt (fluorouracil, doxorubicin). U léčiv, která mají silný emetogenní efekt (cisplatina), je poměrně neúčinný.

4.2. Dávkování a způsob podání

Doporučená denní dávka u perorální, rektální i parenterální formy je 6,5 mg jednou až třikrát denně. Parenterální forma se podává intramuskulárně. Podání intravenózní cestou se užívá pouze výjimečně a aplikace musí probíhat pomalu kvůli riziku hypotenze. Využívá se hlavně v akutních případech, kdy se injikuje jedna ampule. Při prevenci pooperačního zvracení se aplikuje 1 ampule intramuskulárně půl hodiny před očekávaným ukončením operačního výkonu.


Shora uvedené dávky jsou určeny pro dospělé. Dávkování thiethylperazinu u dětí nebylo stanoveno a lék by neměl být podáván dětem mladším 15 let. Režim dávkování pro pacienty s insuficiencí jater nebo ledvin  není přesně určen, nicméně  jistá úprava dávek je v těchto případech vhodná.


Trvání léčby závisí na druhu onemocnění. Torecan se obyčejně podává jeden den, ale může být podáván i po dobu  několika dnů nebo týdnů. U starších pacientů (75 a více let) by neměl být aplikován po dobu delší než 2 měsíce, protože hrozí riziko  pozdní dyskineze.

4.3.  Kontraindikace

Torecan je kontraindikován v případech známé hypersenzitivity na tento lék nebo na fenothiaziny obecně, dále u těžšího poklesu funkcí  CNS, u komatózních stavů a u klinicky významné hypotenze.


Použití u dětí mladších 15 let je rovněž kontraindikováno, a to pro riziko vedlejších extrapyramidových účinků,  stejně jako u dětí a mladistvých se symptomy nebo projevy svědčícími pro Reyův syndrom. Příznaky u tohoto syndromu jsou obdobné jako nežádoucí účinky Torecanu a  může tak dojít  k přehlédnutí diagnózy. 

4.4. Zvláštní upozornění a zvláštní opatření pro použití

Jako ostatní antiemetika může rovněž i thiethylperazin  zastřít symptomy některých  onemocnění gastrointestinálního traktu a CNS, stejně jako toxické účinky jiných léků.


Thiethylperazin nepříznivě ovlivňuje psychofyzické funkce a může snížit pozornost osob, které tento lék užívají. Injekce mají mnohem silnější účinek, proto pacienti, kteří dostávají thiethylperazin injekčně, nesmí řídit motorová vozidla nebo obsluhovat stroje. Pacientům užívajícím tablety nebo čípky se doporučuje mimořádná opatrnost.


Kvůli  hypotenzním účinkům thiethylperazinu je třeba opatrnosti při podávání léku pacientům se spinální anestézií nebo těm, kteří užívají současně adrenergní blokátory. Hypotenzní účinek Torecanu je rovněž nebezpečný pro těhotné ženy trpící preeklampsií, protože  krevní tlak u těchto pacientek může výrazně poklesnout. Thiethylperazin nesmí být nikdy podán intraarteriálně!


Pacienti, kteří již dříve trpěli dyskinezí a pacienti se středně závažnou až těžkou dysfunkcí jater, by měli Torecan užívat s opatrností.


Injekce Torecanu obsahují disiřičitan sodný, který může vyvolávat závažné alergické reakce, a to mnohem častěji u astmatiků.


Fenothiaziny mohou vyvolat maligní neuroleptický  syndrom, jež se  klinicky manifestuje  hyperpyrexií, muskulární rigiditou, alterací psychického stavu a známkami instability autonomního nervového systému. Terapie by v takových případech měla být okamžitě ukončena.


U starších pacientů se doporučuje časově omezené trvání léčby (viz 4.2. Dávkování a způsob podávání).

4.5. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce 


Thiethylperazin může potencovat účinek látek s tlumivým účinkem na CNS včetně trankvilizérů, opiátů, anestetik, hypnotik a alkoholu. Tricyklická antidepresiva mohou potencovat účinek a toxicitu thiethylperazinu a opačně.


Thiethylperazin může zeslabit účinky adrenalinu, proto by adrenalin neměl být používán pro léčbu hypotenze způsobené Torecanem.


Současné podávání thiethylperazinu a bromokriptinu snižuje inhibiční účinek bromokriptinu na sekreci prolaktinu. Torecan se proto nedoporučuje u pacientů s prolaktinomem, kteří jsou léčeni bromokriptinem.


Současné užívání inhibitorů MAO a fenothiazinů může podpořit rozvoj nepříznivých účinků inhibitorů MAO (hypotenze, útlum CNS a dýchání).   Obdobný efekt může mít současné podávání fenothiazinů a prokarbazinu.

4.6. Těhotenství a kojení
Riziko pro plod nelze zcela vyloučit. Adekvátní výzkum, který by prokázal nebo vyloučil teratogenicitu nebo fetotoxicitu látky nebyl proveden. Během těhotenství by tento lék neměl být podáván, s výjimkou případů, kdy se předpokládá, že možný přínos této léčby pro matku je vyšší než riziko pro plod. Není známo, zda se lék vylučuje do mateřského mléka, a proto se kojení během léčby nedoporučuje.

4.7. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje

Thiethylperazin nepříznivě ovlivňuje psychofyzické funkce a může snížit pozornost osob, které tento lék užívají. Injekce mají mnohem silnější účinek, proto pacienti, kteří dostávají thiethylperazin injekčně, nesmí řídit motorová vozidla nebo obsluhovat stroje. Pacientům užívajícím tablety nebo čípky se doporučuje mimořádná opatrnost.

4.8. Nežádoucí účinky

Centrální nervový systém: Torecan může způsobit somnolenci, závratě, bolesti hlavy, neklid a rovněž další závažné nežádoucí účinky, jako jsou křeče a extrapyramidové příznaky. Tyto extrapyramidové příznaky se mohou projevovat jako torticollis, opistotonus, okulogyrická krize, rigidita a grimasy v  obličeji. Vyskytují se především u dětí a dospívajících. U starších pacientů se po dlouhodobém podávání může objevit pozdní dyskineze (mimovolní záškubovité pohyby). 


Sucho v ústech a anorexie se vyskytují při užívání Torecanu vzácněji než při podávání alifatických fenothiazinů. Mezi kardiovaskulární nežádoucí účinky patří periferní edém končetin, edém obličeje, hypotenze (zejména při parenterálním podávání) a vzácněji  tachykardie. Při dlouhodobé léčbě se může objevit  zákal čočky s poklesem zrakové ostrosti. Byly hlášeny ojedinělé případy cholestatického ikteru, neuralgie trigeminu, anafylaktoidní reakce, která se projevila otokem hrtanu, šokem a zčervenáním kůže a tromcocytopénie. Přestože určité nežádoucí účinky fenothiazinů nebyly u thiethylperazinu pozorovány, lékaři předepisující Torecan by se s nimi měli seznámit: jde o různé krevní dyskrazie, paralytický ileus, miózu, erytém, exfoliativní dermatitidu, nepravidelnosti  T vlny na EKG a endokrinní poruchy (nepravidelnosti menstruačního cyklu, změna libida, gynekomastie a zvýšení tělesné hmotnosti).

4.9. Předávkování

Projevy a symptomy předávkování jsou obdobné jako při předávkování jinými fenothiaziny. Patří mezi ně sucho v ústech, somnolence, zmatenost, ortostatická hypotenze, kolaps a u těžších intoxikací koma, areflexie, tachykardie a respirační útlum. Mohou se rovněž objevit známky akutní dystonie, křeče a agitovanost.


Specifické antidotum neexistuje. Jestliže došlo k požití léku  perorální cestou, je zapotřebí provést výplach žaludku a podat aktivní uhlí. Zároveň je  třeba sledovat důležité životní funkce. Léčba je symptomatická. Dystonické reakce léčíme podáváním antiparkinsonik, při křečích podáváme benzodiazepiny, při cirkulačním kolapsu náhražky plazmy a léky s vazokonstrikčním účinkem (ke korekci hypotenze by neměl adrenalin  být použit). Torecan nelze odstranit dialýzou.

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakotherapeutická skupina: Antiemetikum.

Thiethylperazin patří do skupiny fenothiazinů, jejichž účinkem je blokáda dopaminergních receptorů. Tyto receptory se nachází ve strukturách CNS  regulujících fyziologické procesy spojené se zvracením a závratí. Antiemetický účinek thiethylperazinu je výsledkem jeho působení na centrum pro zvracení v laterální retikulární formaci prodloužené míchy a na chemorecepční spouštěcí zónu v oblasti čtvrté mozkové komory. Blokáda těchto struktur způsobuje přerušení eferentních signálů stimulujících efektory  procesu zvracení. Thiethylperazin pravděpodobně inhibuje  také vagové autonomní aferentní impulsy. Antiemetický účinek nastupuje 30 minut po perorálním podání a trvá přibližně 4 hodiny. Antivertiginózní účinek thiethylperazinu spočívá v ovlivnění koordinačních center retikulární formace. Tato centra se účastní koordinace udržování rovnováhy prostřednictvím koordinačních aferentních impulsů z labyrintu a pohybového systému. Torecan je účinný proti všem formám nausey a zvracení a proti závratím centrálního i vestibulárního původu. Jeho účinnost nicméně   závisí na typu patogenetické poruchy a intenzitě impulsů.


Torecan, jako lék ze skupiny fenothiazinů, má rovněž psychotropní účinek. Při podávání nižších dávek je ve srovnání s  antiemetickým účinkem  toto působení minimální, podmiňuje však některé nežádoucí účinky Torecanu. Extrapyramidové nežádoucí účinky jsou rovněž přímým důsledkem blokády dopaminergních receptorů a nerovnováhy mezi dopaminergními  a cholinergními receptory.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Thiethylperazin je piperazinový derivát fenothiazinů, které jsou známy jako látky velmi lipofilní,  výrazně se vážící na membránové nebo plazmatické proteiny (více než 85%). Akumulují se v orgánech s bohatým krevním zásobením a snadno přestupují přes placentární bariéru. Nelze je odstranit dialýzou.  Představují léčiva poměrně bezpečná, s vysokým  terapeutickým indexem.


Křivka závislosti odpovědi na dávce stoupá pozvolna; rozmezí dávek je tedy široké.


Thiethylperazin se dobře resorbuje z trávícího traktu. Maximálních plazmatických  koncentrací je dosaženo po 2 až 4 hodinách po perorálním podání. Metabolizuje se především v játrech a pouze 3% podané látky se vylučují beze změny ledvinami. Distribuční objem je 2,7 l/kg, poločas látky je přibližně 12 hodin. Podrobnější studium farmakokinetiky thiethylperazinu u člověka nebylo dosud provedeno.

5.3. Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti 

Hodnota LD50 při perorálním podání u krys je 1260 mg/kg (90 mg/kg i.v.), u myší 680 mg/kg (94 mg/kg i.v. a 263 mg/kg i.p.)  a u králíků 1050 mg/kg (27 mg/kg i.v.).


Mezi potomky myší a krys, jimž byl během březosti podáván  thiethylperazin v dávkách 83krát až 670krát vyšších než jsou dávky pro člověka, podstatně vzrostla častost výskytu rozštěpu patra. Význam tohoto pozorování pro klinické použití thiethylperazinu během těhotenství u člověka není znám. Thiethlyperazin nezvýšil výskyt vrozených vad u králíků. V literatuře nebyly žádné údaje týkající se mutagenních a kancerogenních účinků thiethylperazinu  nalezeny.


Stanovení možných teratogenních účinků léku u člověka nevychází ze studií prováděných na zvířatech, ale  spočívá v rozboru kazuistik a epidemiologických studií.

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE

6.1.  Seznam pomocných látek
Obalené tablety: Monohydrát laktosy, kukuřičný škrob, mastek, kyselina stearová, želatina, sacharosa, arabská klovatina, oxid titaničitý, voskové leštidlo.

Čípky: Monohydrát laktosy, ztužený tuk.

Injekční roztok: Kyselina askorbová, sorbitol, disiřičitan sodný, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility
Obalené tablety a čípky: Inkompatibility nejsou známy. 

Injekční roztok: Nedoporučuje se mísení roztoku Torecanu s jinými injekčními roztoky vzhledem k fyzikální inkompatibilitě Torecanu.

6.3. Doba použitelnosti

5 let

6.4. Zvláštní opatření pro uchovávání
Obalené tablety:  Uchovávat  při teplotě do 25  oC v dobře uzavřeném vnitřním obalu.
Čípky:  Uchovávat při teplotě do 25  oC. 

Injekce: Uchovávat při teplotě do 25  oC, ampulky uchovávat v krabičce. 

6.5. Druh obalu a velikost balení
Obalené tablety: lahvička, plastický uzávěr, vatová výplň,  papírová skládačka

Velikost balení: 50 potahovaných tablet

Čípky: proužková fólie hliník/hliník,  papírová skládačka

Velikost balení: 6 čípků

Roztok pro injekce: ampule, tvarovaná vložka z plastické hmoty, papírová skládačka

Velikost balení: 5 nebo 50 ampulí po 1 ml

6.6. Návod k použití přípravku, zacházení s ním
Obalené tablety: K vnitřnímu užití.

Čípky: K zavedení do rekta.

Roztok pro injekce: K intramuskulárnímu, výjimečně k intravenóznímu podání. 

7. držitel rozhodnutí o REGISTRACI 

KRKA, d.d., Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO

Obalené tablety: 20/255/75-C

Čípky: 20/257/75-C

Injekce: 20/256/75-C
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