KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri

beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOLPERON 150 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Tolperison hidrokloriir 150 mg

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 132 mg (inek siitii kaynakl1)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz-beyazimsi renkte, tek yiizii “T150” baskili yuvarlak film kapli tablet

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
TOLPERON 150 mg film kapl1 tablet,

e Inme sonras: eriskinlerde spastisitenin semptomatik tedavisinde endikedir

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde:
Ortalama giinliik doz hastanin bireysel ihtiyaclar1 ve toleransina gore 150-450 mg (1-3 tablet)’dur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0ak1USHY 3ZW56MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Tablet(ler) ¢ignenmeden biitiin olarak 1 bardak su ile birlikte yutulmalidir.

Yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sinirli deneyim mevcuttur. Bu hasta grubunda kullanildiginda,
daha fazla sayida advers olay gozlenmistir. Bu nedenle, orta derecede bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, hastanin durumu ve bobrek fonksiyonunun yakin takibi ile bireysel
doz titrasyonu Onerilmektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tolperison kullanimi

Onerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda smirlt deneyim mevcuttur. Bu hasta grubunda
kullanildiginda, daha fazla sayida advers olay gézlenmistir. Bu nedenle, orta derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hastanin durumu ve karaciger fonksiyonunun yakin takibi
ile bireysel doz titrasyonu 6nerilmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tolperison

kullanim1 6nerilmez.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda ilacin giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir ve kullanilmamasi

oOnerilir.
Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz degisikligi veya azaltma gerekli degildir; onerilen dozlar iyi tolere edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
TOLPERON,
e Etken madde tolperison hidrokloriir veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilig1 olan hastalarda,
e myastenia gravis hastalig1 olanlarda

e laktasyonda _ S
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulaga KU ANGRIHHOHIRTESTEIRTICTIARYNEY 4.6 GeBRTKAR AICEANPSAY ROHUhERIEpt k- titck-ebys
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e cocuklar ve adolesanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Asir1 duyarhlik reaksiyonu

Tolperison ile en sik bildirilen pazarlama sonrasi advers ila¢ reaksiyonlari, asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olmustur. Bunlar, hafif cilt reaksiyonlarindan, anafilaktik sok da dahil olmak iizere
siddetli sistemik reaksiyonlara kadar degismektedir. BOyle bir reaksiyonun semptomlar1 eritem,
dokiinti, tirtiker, kasinti, anjiyoddem, tasikardi, hipotansiyon veya dispneyi igerebilir.

Kadinlarda, diger tibbi iirlinlere kars1 asir1 duyarliligr olan hastalarda veya alerji tanis1 konulmus
hastalarda agir1 duyarlilik reaksiyon riski artabilir.

Lidokaine kars1 bilinen asir1 duyarhilik ile, olasi ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle tolperison
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Hastalara, asir1 duyarliligin olasi semptomlarini arastirmasi ve bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda tolperison almay1 birakmasi ve derhal tibbi yardim almasi talimat1 verilmelidir.
Tolperison, bu ilaca kars1 bir asir1 duyarlilik reaksiyonu sonrasinda tekrar kullanilmamalidir.
TOLPERON laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tolperison merkezi olarak etki eden bir madde olmasina ragmen sedasyona neden olmamaktadir.
Bu nedenle sedatifler, hipnotikler ve sakinlestiricilerle kombine olarak kullanilabilir. Diger
merkezi etki eden kas gevseticiler ile kombine olarak kullaniminda doz azaltilmasi
diisiiniilmelidir.

Tolperison niflumik asit maruziyetini giiglendirdiginden tolperison ile birlikte kullanildiginda

niflumik asit ve diger NSAII’lerin doz azaltilmas: diisiiniilmelidir.

CYP2D6 substrat dekstrometorfan ile yapilan farmakokinetik ilag etkilesimi caligsmalari,
tolperisonun birlikte verilmesinin, tioridazin, tolterodin, venlafaksin, atomoksetin, desipramin,

dekstrometorfan, metoprolol, nebivolol, perfenazin %ibi CYP2D6 tarafindan baskin olarak
Bu belge,guvenllelehr nik imza ile imzalanmstir.

Belge DogfietaB S Pyl €Weh HERk A HH K AHZURANEIYPRY arttiraBilBREBTRN SEEtEPRIRIMLHIFLYe ov-tr/saglik-titck-ebys
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Insan karacigeri mikrozomlar1 ve insan hepatositlerinde in vitro deneyler, diger CYP
izoenzimlerinin (CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4) 6nemli seviyede
inhibisyonunu veya indiiksiyonunu géstermemistir.

CYP2D6 substratlarinin ve / veya diger ilaglarin eszamanli uygulanmasi sonrasinda tolperisonun

metabolik yollarinin ¢esitliliginden dolay1 tolperison maruziyetinde artis beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: ilk trimesterde X, ikinci ve tigiincii trimesterde C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi stiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

TOLPERON gebeligin ilk trimesterinde kontrendikedir

TOLPERON’un gebeligin ikinci ve iliglincii trimesterde kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3.). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki goriilmemistir.

[lacin hamile kadinlarda kullanimina iliskin klinik veri bulunmamaktadir. {lag hamilelik sirasinda

kullanilmadan 6nce dikkatli bir risk/fayda degerlendirmesi yapmak gerekir.

TOLPERON gerekli olmadélﬁgg1 gg’eglagelg}gegg%g%mgﬁekg};%m}&amal1d1r.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0ak1USHY 3ZW56MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4/11



Laktasyon donemi
Tolperisonun insan siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden, emzirme sirasinda TOLPERON

kullanim1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
TOLPERON’un etkin maddesi tolperisonun iireme yetenegi/fertilite {izerindeki etkisi

bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
TOLPERON kullanimi sirasinda hastalarda bag donmesi, uyusukluk, dikkat bozuklugu, epilepsi,

bulanik goérme ve kas zayiflig1 gézlemlenirse ara¢ ve makine kullanimi onerilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Tolperison etken maddesinin film kapli tablet formuyla yapilan 10 000’den daha fazla hastadan
elde edilen verilerin dahil edildigi retrospektif ¢alismada ¢ok i1yi bir giivenlilik profiline sahip
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda goriilen en yaygin yan etkiler MedDRA’da "Yaygin
olmayan (>1 / 1000)" olarak siniflandirilabilir. Asagidaki 6zet klinik ¢calismalarda raporlanan ve
piyasaya sunulduktan sonra veya pazarlama sonrasinda goriilen ve raporlanan yan etkileri

igcermektedir.

Sikliklar sdyle tanimlanabilir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(= 1/1000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Trombosit sayisinin azalmasi, beyaz kan hiicrelerinin artmasi.

Cok seyrek: Anemi, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite, anafilaktik reaksiyon

Cok seyrek: Anafilaktik sok

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Doyletabroliz a6 ebeslenmnyeHyaz techikdauniory Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok seyrek: Polidipsi

Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastahiklari
Yaygin olmayan: Insomnia, uyku bozuklugu
Seyrek: Depresyon, aktivitenin azalmasi

Cok seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, uyuklama

Seyrek: Dikkat bozukluklari, tremor, epilepsi, hiperestezi, parestezi, letarji

GOz hastaliklar:

Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Tasikardi, angina, carpinti
Cok seyrek: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Ates basmast

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Nefes darligi, burun kanamasi, hizli soluk alip verme

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karin agrisi, diyare agiz kurulugu dispepsi, mide bulantisi

Seyrek: Epigastrik agr1 konstipasyon flatulans, kusma

Hepato-bilier hastahiklar

-

Seyrek: Hafif karaciger yetmezli?,,bilirubin artis, karaciger enzimlerinde degisiklik
Bu belg€; guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge D%@Wa‘)éo@éﬁ%ﬁk&{fﬁwm‘ﬁﬁwyOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6/11



Seyrek: Alerjik dermatit, hiperhidroz, kasinti, iirtiker, isilik

Kas iskelet sistemi ve bag dokusu hastahklar
Yaygin olmayan: Kas gii¢siizliigii, kas agrisi, uzuv agrisi
Seyrek: Bacakta karincalanma

Cok seyrek: Osteopeni

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Proteiniiri, idrarin1 tutamama

Cok seyrek: Kan kreatininde artis.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk, rahatsizlik
Seyrek: Sersemlik hali, sicaklik hissetmek, iritabilite, susuzluk

Cok seyrek: Gogiis bolgesinde rahatsizlik

Arastirmalar
Pazarlama sonrasi anjiyoddem (yliz ve dudak sismesi dahil) advers reaksiyonlar arasinda

bildirilmistir. Ancak siklig1 bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi belirtileri esas olarak uyku hali, mide-bagirsak belirtileri (bulanti, kusma), gdgiis
agrisi, tasikardi, hipertansiyon, bradikinezi ve bas donmesidir. Agir vakalarda ndbet ve koma
bildirilmistir.

Tolperisonun spesifik bir antidotu mevcut degildir. Doz asimi durumunda semptomatik ve

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dc@@@@kl}@%{;@%@§%ﬂ}ﬁ%@%@MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger santral etkili ilaglar

ATC kodu : MO03BX04
Etki mekanizmast:

Tolperison santral etkili bir kas gevseticidir. Tolperisonun etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamigtir. Tolperison noéral doku i¢inde yiiksek afiniteye sahiptir; en yiiksek
konsantrasyonlarina beyin sapi, spinal kordu ve periferal sinir sisteminin iginde ulasir.
Tolperisonun en 6nemli etkisi spinal refleks yolu {izerindeki inhibitor etkidir. Bu etki ile birlikte

azalan inhibitor yolun kontrolii tolperisonun terapétik etkisinin en iyi agiklamast olabilir.

Tolperison molekiiliiniin kimyasal yapist lidokainin kimyasal yapisin1i animsatir. Lidokain ile
benzer olarak membran stabilize edici etkisi vardir ve motor néronlari ve primer afferent sinir
liflerinin elektriksel uyarilabilirligini azaltir. Tolperison konsantrasyona bagli olarak izole sinir
hiicreleri zarlarindan sodyum akisini azaltmaktadir ve bdylece aksiyon potansiyellerinin siddeti
ve frekansini azaltmaktadir.

Gerilime bagl kalsiyum kanallar1 {izerinde kesin inhibisyon etkisi tolperisonun membran
stabilize edici aktivitesine ek olarak ndrotransmitter salinimini azaltabilecegini gostermektedir.

Ayrica tolperison zayif alfa adrenerjik antagonist ve antimuskarinik 6zellige sahiptir.

Tolperison ayrica zayif alfa-adrenerjik antagonist ve antimuskarinik 6zelliklere sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tolperisonun etkinligi inme sonras1 spastisitede gdsterilmistir.

Inme sonrasi spastisitesi olan 120 hastanmn dahil oldugu randomize, cift kér, plasebo kontrollii
caligmalarin sonuglar1 (Stamenova, 2005), Ashwort 6lgegi ile Slgiilen ve birincil hedef kriter
olarak tanimlanan tolperison kullanimindan sonra spastisitede istatistiksel olarak anlamli bir
gelisme oldugunu ortaya koydu.

Hastalarin ve aragtirmacilarin etkinliginin genel olarak degerlendirilmesi, tolperisonun plaseboya

selge D BN o ads.m st BYTVE R IVORET test BARARG el erinin sonyslan Smodifivs, Bartel
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indeksi, gilinliik aktiviteleri gerceklestirme ve yiirlime kuvvetini igerir), tolperison etkinliginde

plaseboya kiyasla belirli bir egilim gosterdi, ancak istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagilmadi.

Beyin lezyonu olan 48 hastanin randomize, c¢ift kor, karsilastirmali bir calismasinda (Feher,
1985),Tolperisonun etkinligi, Bartel indeksi iyilesmesi ile ilgili olarak baklofeninkine benzerdi,
ancak tolperison, Rivermead motor fonksiyon skalasinin gelisimi ile ilgili olarak baklofenden

ustundir

Enfarktiis sonrasi spastisite digindaki lokomotor hastaligi nedeniyle artan kas tonusu olan

hastalarda tolperison ile tedavinin yararlariin kanit1 tartigmalidir.

Baz1 ¢alismalar test edilen bazi1 parametreler i¢in olumlu sonuglar géstermesine ragmen, diger

caligmalar bu kosullar altinda tolperison’un yararlarin1 gosteremedi.

Farkli etiyolojinin kas tonusu artmis hastalarda, tolperisonun giivenlik profili klinik ¢aligma

verileri ile belirlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Oral uygulamay1 takiben tolperison ince bagirsaktan 1iyi emilir. Maksimum plazma

konsantrasyonlarina uygulandiktan 0.5-1 saat i¢inde ulagilir.

Dagilim:
Genis ilk gecis metabolizmasindan dolayr biyoyararlanimi yaklasik %20°dir. Yiiksek yagh

besinler , pike ulagsma siiresi yaklagik 30 dakika geciktiginde, bos bir mideye alinmasina kiyasla
oral yoldan alman tolperisonun biyoyararlanimimi yaklagik % 100 ve maksimum plazma

konsantrasyonunu yaklasik % 45 arttirir.

Biyotransformasyon:

Tolperison karaciger ve bobrekler tarafindan genis 6l¢iide metabolize edilir.

Eliminasyon:
Ilag neredeyse tamamen b6@5@5L@ygy\g;}m]egu@myp]g%g%’zgmmlas1).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0ak1USHY 3ZW56MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Oral uygulamanin ardindan eliminasyon émrii yaklasik 2.5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalarda :

Veri mevcut degildir.

Pedivatrik hastalarda:

Veri mevcut degildir.

Bobrek/Karaciger vetmezliginde:

Veri mevcut degildir

5.3 Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tireme toksikolojisine iligkin
klinik dis1 veri insanlar i¢in herhangi bir tehlike gdstermemistir.

Klinik dis1 ¢alismalarin etkisi sadece maksimum insan dozunda maruziyet siiresi asildiginda
gozlemlenmistir. Bu durum klinik deneyimde bu etkinin kiigiik bir rol oynayacagini
diisiindiirmektedir.

Tavsanlar ve siganlarda embriyotoksik etkiler viicut agirligi basina 250 mg/kg ve 500 mg/kg
dozlarinda gozlemlenmistir. Bu dozlar onerilen terapdtik dozlardan birkag kat daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (inek stitii kaynakl1)

Misir nisastasi

Kolloidal silikon dioksit

Talk

Stearik Asit

Opadry 03F180011 Beyaz igerigi:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge chIBM(k&& hﬁﬂvﬁimmﬂ@s{-EAMBGMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Titanyum dioksit (E171)
Makrogol /PEG

6.2 Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her karton kutu, seffaf PVC/Alu blister icerisinde 30 film tablet olacak sekilde ambalajlanmaistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/568

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 27.12.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1US3k0ak1USHY 3ZW56MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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