CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolperis VP, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg tolperyzonu chlorowodorku (Tolperisoni
hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 112 mg laktozy
jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe spastycznosci poudarowej u pacjentéw dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli
Doustnie, $rednia dawka dobowa to 150 do 450 mg, w trzech dawkach podzielonych, zgodnie z
indywidualnym zapotrzebowaniem i tolerancja pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Do$wiadczenie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone i w tej grupie
pacjentéw obserwowano wigksza czgsto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych. Dlatego u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ indywidualne stopniowe
zwigkszanie dawki polgczone ze Scistym monitorowaniem stanu pacjenta i czynno$ci nerek.
Stosowanie tolperyzonu nie jest zalecane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Doswiadczenie u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby jest ograniczone i w tej grupie
pacjentow obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Dlatego u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ indywidualne stopniowe
zwickszanie dawki polaczone ze $cistym monitorowaniem stanu pacjenta i czynnosci watroby.
Stosowanie tolperyzonu nie jest zalecane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tolperyzonu u dzieci.



Sposob podawania

Do podawania doustnego.

Produkt leczniczy nalezy przyjmowac po positkach, popijajac szklankg wody.

Niedostateczna ilo$¢ spozytego pokarmu moze zmniejszy¢ dostepnos¢ biologiczna tolperyzonu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna (tolperyzon) lub na podobny pod wzglgdem budowy
chemicznej eperyzon lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

- Miastenia;

- Karmienie piersig.

Wzgledne przeciwskazania:
- Ciaza, szczegblnie w pierwszym trymestrze (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu tolperyzonu do obrotu najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byly
reakcje nadwrazliwosci. Reakcje nadwrazliwosci miaty nasilenie od fagodnych reakcji skornych do
cigzkich reakcji ogolnoustrojowych, w tym wstrzasu anafilaktycznego. Objawy moga obejmowac
zaczerwienienie skory, wysypke, pokrzywke, $wiad, obrzek naczynioruchowy, tachykardig,
niedocis$nienie tetnicze lub dusznos¢.

Kobiety, pacjenci z nadwrazliwos$ciag na inne leki lub z alergia w wywiadzie moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.

W przypadku znanej nadwrazliwosci na lidokaing, nalezy zachowa¢ zwigkszong ostrozno$¢ podczas
Stosowania tolperyzonu z powodu mozliwych reakcji krzyzowych.

Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zachowali czujno$¢ w celu ewentualnego wykrycia objawow
nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia takich objawow, nalezy natychmiast zaprzestac¢
stosowania tolperyzonu i zasiggna¢ porady lekarza.

Po wystapieniu epizodu nadwrazliwosci na tolperyzon, nie wolno go ponownie stosowac.

Produkt Tolperis VP zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania farmakokinetyczne dotyczace interakcji z wykorzystaniem dekstrometorfanu — substratu
izoenzymu CYP2D6 wskazuja, ze jednoczesne stosowanie tolperyzonu moze zwickszac¢ stezenie we
krwi produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane gtownie przez izoenzym CYP2DG6, takich jak
tiorydazyna, tolterodyna, wenlafaksyna, atomoksetyna, dezypramina, dekstrometorfan, metoprolol,
nebiwolol, perfenazyna.

Do$wiadczenia in vitro wykonane na ludzkich mikrosomach watrobowych i hepatocytach nie
sugerujg znaczgcego zahamowania ani indukcji innych izoenzymow CYP (CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4).



Nie oczekuje si¢ wzrostu ekspozycji na tolperyzon po jednoczesnym zastosowaniu z substratami
CYP2D6 i (lub) innymi produktami leczniczymi ze wzgledu na réznorodnos¢ szlakow
metabolicznych tolperyzonu.

Dostepnos¢ biologiczna tolperyzonu zmniejsza si¢, jezeli jest on przyjmowany poza positkami.
Dlatego zaleca si¢ przyjmowanie tolperyzonu w czasie positku (patrz takze punkty 4.2 1 5.2).

Pomimo, iz tolperyzon jest substancja dzialajacg na osrodkowy uktad nerwowy, jego potencjat do
wywotywania sedacji jest niski. W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami
zwiotczajacymi migsnie dziatajacymi osrodkowo, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tolperyzonu.

Tolperyzon nasila dzialanie kwasu niflumowego, dlatego tez w przypadku jednoczesnego
stosowania nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki kwasu niflumowego lub innych niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, jezeli sg stosowane.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego tolperyzonu. Jednak ze wzgledu na

brak wystarczajacych danych klinicznych, produktu leczniczego Tolperis VP nie nalezy stosowac
w okresie cigzy (szczegdlnie w pierwszym trymestrze), chyba ze bilans spodziewanych korzysci
uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
Ze wzgledu na brak informacji czy tolperyzon przenika do mleka kobiet karmigcych piersig, istnieje
przeciwskazanie do stosowania produktu leczniczego Tolperis VP w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tolperis VP nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

Pacjenci, u ktérych podczas stosowania tolperyzonu wystapia zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia
koncentracji, padaczka, zaburzenia widzenia lub ostabienie migs$ni, powinni skonsultowac si¢ z
lekarzem.

4.8  Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania tabletek zawierajgcych tolperyzon jest poparty danymi
uzyskanymi od ponad 12 000 pacjentow. Zgodnie z powyzszymi danymi, najczesciej wymieniane
uktady narzadowe to zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia ogdlne, zaburzenia
neurologiczne oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Wedhug danych uzyskanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, reakcje
nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem tolperyzonu odpowiadaja za okoto 50-60% zgtaszanych
przypadkow. Wiekszos¢ przypadkoéw ma charakter tagodnych i samoistnie ust¢pujacych schorzen.
Bardzo rzadko zgltaszane sg reakcje nadwrazliwoS$ci zagrazajace zyciu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10),

Czgsto (>1/100 do <1/10),

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (< 1/10 000),

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Ponizsza tabela systematyzuje dziatania niepozadane w oparciu o klasyfikacje uktadow i narzadoéw
MedDRA wraz z cze¢stoscig wystgpowania tych dziatan:

Klasyfikacja

Zaburzenia serca

tachykardia, kotatanie
Serca

ukladéw Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
i narzadow
Zaburzenia krwi anemia, powickszenie
i uktadu chtonnego weztow chlonnych
Zaburzenia ukladu reakcja' o wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego nadwrazliwosci®,
reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia brak taknienia polidypsja (zwigkszone
metabolizmu i pragnienie)
odzywiania
Zaburzenia bezsennosc¢, zaburzenia | obnizona aktywnos$¢, | splatanie
psychiczne snu depresja
bol gtowy, zawroty zaburzenia uwagi,
glowy, sennosé drzenie, padaczka,
Zaburzenia uktadu hipestezja
nerwowego (zmniejszenie reakcji
na bodzce), parestezje,
letarg
Zaburzenia oka nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i Szumy uszne, zawroty
btednika glowy
dtawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

hipotensja

wypieki

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

duszno$¢, krwawienie
Z nosa, przyspieszony
oddech

Zaburzenia zotadka i
jelit

uczucie dyskomfortu
W jamie brzusznej,
biegunka, uczucie
suchos$ci w jamie
ustnej, dyspepsja,
nudnosci

bol brzucha, zaparcia,
wzdecia, wymioty

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

tagodne uszkodzenie
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

alergiczne zapalenie
skory, nadmierna
potliwos$¢, swiad,
pokrzywka, wysypka

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

mimowolne oddawanie
moczu, biatkomocz

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

ostabienie mig$niowe,
bol migsniowy, bole
konczyn

uczucie dyskomfortu w
konczynach

osteopenia (utrata
masy kostnej)




ostabienie, uczucie uczucie bycia uczucie dyskomfortu w
dyskomfortu, nietrzezwym, uczucie | klatce piersiowej
zmeczenie gorgca, pobudliwosc,
pragnienie
zmniejszone ci$nienie | zwigkszone stezenie
krwi, zwigkszone kreatyniny we krwi
stezenie bilirubiny we
krwi, zaburzenia
Badania aktywnosci enzymow
diagnostyczne watrobowych,
zmniejszona liczba
plytek krwi,
zwigkszona liczba
leukocytow

*Po wprowadzeniu tolperyzonu w tabletkach do obrotu zgtaszano nastgpujace reakcje (czestosé
nieznana): obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy, warg).

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania moga obejmowac senno$¢, objawy zoladkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, bol w nadbrzuszu), tachykardie, nadci$nienie, bradykinezje i uktadowe zawroty gltowy.
W cigzkich przypadkach zglaszano napady drgawkowe, depresje oddechowa, bezdech i $piaczke.
Nie ma swoistego antidotum na tolperyzon, zaleca si¢ leczenie objawowe.

Jak opisano w literaturze, dawki doustne nawet 600 mg mogg by¢ podane dzieciom bez wywotania
cigzkich objawdw toksycznych. W niektorych przypadkach po doustnym podaniu dzieciom dawek
300 do 600 mg na dobe zaobserwowano pobudliwosc.

W przedklinicznych badaniach toksyczno$ci ostrej duze dawki wywotywaty ataksje, napady
toniczno-kloniczne, dusznos$¢ oraz zaburzenie czynno$ci drog oddechowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie dziatajace osrodkowo;
kod ATC: M 03 BX 04.

Mechanizm dziafania
Tolperyzon jest lekiem zmniejszajacym napiecie miesni dziatajagcym osrodkowo. Doktadny mechanizm
dziatania tolperyzonu nie jest w pelni poznany.

Dzialanie farmakodynamiczne




Wykazuje on duze powinowactwo do tkanki nerwowej osiggajac najwigksze st¢zenia W pniu mozgu,
rdzeniu krggowym i tkance nerwoéw obwodowych.

Najwazniejszym dziataniem tolperyzonu jest jego hamujace dziatanie na czynnos$¢ odruchowa rdzenia
kregowego. Dziatanie to wraz z hamujacym dziataniem na drogi zstepujace rdzenia kregowego moze by¢
glownym dziataniem przypisywanym leczniczej przydatnosci tolperyzonu.

Struktura chemiczna tolperyzonu przypomina strukture lidokainy. Tak jak lidokaina stabilizuje on btong
komorkowa oraz zmniejsza pobudliwos¢ elektryczng neuronow ruchowych i wiokien czuciowych.
Tolperyzon dziata hamujaco W sposob zalezny od dawki na kanaty wapniowe napigciowo-zalezne,

w wyniku czego obniza amplitude i czgstotliwosé potencjatéw czynnosciowych.

Wykazano dziatanie hamujace na kanaty wapniowe napieciowo-zalezne; co wskazuje na to, iz obok
dzialania stabilizujacego btone komdrkowa neurondéw tolperyzon moze réwniez zmniejsza¢ uwalnianie
przekaznikow.

Tolperyzon wykazuje rowniez mate wlasciwosci antagonistyczne W stosunku do receptorow alfa-
adrenergicznych i muskarynowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tolperyzonu zostata udowodniona u pacjentow ze spastyczno$ciag poudarowa.

Wyniki podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania klinicznego z randomizacja z
udziatem 120 pacjentéw ze spastycznoscig poudarowa (Stamenova, 2005), wykazaly statystycznie
bardzo znaczaca poprawe stanu pacjentéw (redukcja spastycznosci) po zastosowaniu tolperyzonu,
mierzong przy pomocy skali Ashworth i zdefiniowana jako pierwszorzedowy punkt koncowy.
Ogodlna ocena skutecznosci dokonana przez pacjentdow i badaczy potwierdzita wyzszo$¢ tolperyzonu
nad placebo (p <0,001). Wyniki testow parametrow czynnosciowych (w tym zmodyfikowana skala
Barthel, zdolno$¢ do wykonywania czynnos$ci rutynowych i poruszania si¢ pieszo) rowniez
wykazaty zdecydowanie wigkszg skuteczno$é tolperyzonu w poréwnaniu z zastosowaniem placebo,
jednak poziom istotnosci statystycznej nie zostal osiagnigty.

W podwojnie zaslepionym badaniu porownawczym z randomizacja z udziatem 48 pacjentow ze
spastyczno$cig zwigzang z uszkodzeniem moézgu (Feher, 1985), skutecznosé tolperyzonu byta
podobna do skutecznosci baklofenu odnos$nie poprawy mierzonej w skali Barthel, ale tolperyzon byt
bardziej skuteczny niz baklofen odno$nie poprawy mierzonej w skali Rivermead Motor Assessment
(Ocena Motoryczna Rivermead).

Dowody dotyczace korzysci zwigzanych ze stosowaniem tolperyzonu w leczeniu pacjentow ze
zwigkszonym napig¢ciem migsniowym spowodowanym chorobami narzadu ruchu innymi niz
spastyczno$¢ poudarowa sa nadal kontrowersyjne.

Chociaz niektore badania wykazaly pozytywne wyniki w zakresie niektorych badanych parametrow,
inne badania nie wykazaly korzysci stosowania tolperyzonu w takich warunkach.

Profil bezpieczenistwa tolperyzonu powstal na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych z
udziatem pacjentéw ze zwigkszonym napigciem mi¢Sniowym o roznej etiologii.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym tolperyzon jest dobrze wchlaniany z jelita cienkiego. Maksymalne st¢zenie
W 0soczu osigga od 0,5 do 1,5 godziny od przyjecia. Wskutek wzmozonego efektu pierwszego
przejscia biodostepnosé produktu leczniczego wynosi okoto 20 %.



Spozycie positku o duzej zawartosci thuszczu zwigksza dostgpnos¢ biologiczng doustnie podanego
tolperyzonu o ok. 100% i zwigksza maksymalne stezenie w osoczu o ok. 45% w poréwnaniu z
podaniem na czczo, wydluzajac czas do osiaggniecia stezenia maksymalnego o ok. 30 minut.

Metabolizm
Tolperyzon jest intensywnie metabolizowany w watrobie i nerkach. Farmakologiczne dziatanie
metabolitoéw nie jest znane.

Eliminacja

Wydalany jest prawie wylacznie w moczu (ponad 99 %) w postaci metabolitow.

Okres poéttrwania produktu leczniczego po podaniu dozylnym wynosi okoto 1,5 godziny, po podaniu
doustnym okoto 2,5 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wieksze niz maksymalne narazenie wystgpujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

U szczurow i krolikow wystgpita embriotoksyczno$¢ po doustnym podaniu dawek odpowiednio
500 mg/kg masy ciata oraz 250 mg/kg masy ciata. Jednakze dawki te wielokrotnie przekraczaja
zalecane dawki terapeutyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Maltodekstryna
Fumarowy kwas
Talk (E 553b)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Eudragit E 100

Fumarowy kwas

Talk (E 553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata
Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu pojemnika: 90 dni



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Pojemnik HDPE o pojemnos$ci 30 ml, zamkniety zakretka z PP ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo€ i
pierscieniem gwarancyjnym w tekturowym pudetku.
Kazde opakowanie zawiera 30 lub 90 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9597

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

30.09.2002 1.

26.06.2007 .

21.07.2008 r.
21.09.2012r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



