SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
Mydocalm 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje tolperisoni hydrochloridum 150 mg.

Pomocnad latka se zndmym tcinkem: jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktosy 146,285 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety, s mirnym specifickym zapachem, asi 11 mm
v pruméru, oznacené ,,150* na jedné stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é€ba spasticity po cévni mozkové ptihodé u dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Dospeli

Doporucend denni peroralni davka je 150 - 450 mg (1 - 3 tablety) podle individudlnich potieb a tolerance
pacienta.

Porucha funkce ledvin

ZkuSenosti u pacienti s poruchou funkce ledvin jsou omezené a u této skupiny pacientl byl pozorovan
vys$i vyskyt nezddoucich ucinkd. Proto se u pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin
doporucuje individudlni titrace s peclivym sledovanim stavu pacienta a funkce ledvin. U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin se pouziti tolperison-hydrochloridu nedoporucuje.

Porucha funkce jater

ZkuSenosti u pacientd s poruchou funkce jater jsou omezené a u této skupiny pacientt byl pozorovan vyssi
vyskyt nezddoucich tc¢inkl. Proto se u pacientll se stfedné tézkou poruchou funkce jater doporucuje
individudlni titrace s pe€livym sledovanim stavu pacienta a funkce jater. U pacientll s tézkou poruchou
funkce jater se pouziti tolperison-hydrochloridu nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uéinnost tolperison-hydrochloridu u déti nebyla stanovena.
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Zpiisob podéani
Peroralni podani.

Ptipravek je tfeba uzivat po jidle a zapit sklenici vody. Nedostate¢ny piijem potravy miize snizit
biologickou dostupnost tolperison-hydrochloridu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na chemicky podobny eperison nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Myastenia gravis.

- Kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Hypersenzitivni reakce

Béhem postmarketingového sledovani tolperison-hydrochloridu byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi
ucinky hypersenzitivni reakce. Hypersenzitivni reakce se vyskytovaly v rozmezi od mirnych koznich
reakci az po zavazné systémové reakce véetn€ anafylaktického Soku. Symptomy mohou zahrnovat erytém,
vyrazku, koptivku, svédeéni, angioedém, tachykardii, hypotenzi nebo dyspnoe.

VyS$si riziko mize byt u zen, u pacientli s hypersenzitivitou na jiné léky nebo s alergii v anamnéze.

Pfi podavani tolperison-hydrochloridu je tfeba zvySené opatrnosti v piipadé znamé hypersenzitivity na
lidokain z dtivodu moznych zkiizenych reakei.

Pacienty je tifeba poucit, aby peclivé sledovali vyskyt jakychkoli symptomii svédcicich pro
hypersenzitivitu a v pfipadé vyskytu téchto symptomu pfestali uzivat tolperison-hydrochlorid a neprodlené
vyhledali lékatskou pomoc.

Tolperison-hydrochlorid nesmi byt znovu podan po vyskytu epizody hypersenzitivity na tolperison-
hydrochlorid.

Tehotenstvi

Vzhledem k absenci relevantnich klinickych udaji se nema piipravek Mydocalm uzivat v té¢hotenstvi
(zv1asté€ v prvnim trimestru), pokud oc¢ekavané piinosy jasn€ neodlivodni potencialni riziko pro plod (viz
bod 4.6).

Pediatricka populace

Ptipravek Mydocalm se nema pouzivat u déti a dospivajicich, protoze bezpe¢nost a u¢innost tolperison-
hydrochloridu u déti nebyla stanovena.

Pomocna latka

Tento léCivy pfipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by neméli tento
piipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické studie lékovych interakci se substritem CYP2D6 dextromethorfanem naznacuji, Ze
souCasné podani tolperison-hydrochloridu miize zvysit v krvi hladiny 1ékt, které jsou metabolizovany
prevazne¢ CYP2D6 jako je thioridazin, tolterodin, venlafaxin, atomoxetin, desipramin, dextromethorfan,
metoprolol, nebivolol a perfenazin.

Pokusy in vitro na lidskych jaternich mikrozomech a lidskych hepatocytech nenaznacuji vyznamnou
inhibici nebo indukci jinych CYP izoenzymt (CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2,
CYP3A4).

Vzhledem k rozmanitosti metabolickych drah tolperison-hydrochloridu se neocekava zvySeni expozice
tolperison-hydrochloridu pfi sou¢asném podani substratt CYP2D6 a/nebo jinych 1ékt.

Biologick4 dostupnost tolperisonu je snizena, pokud se tolperison-hydrochlorid uziva bez jidla. Proto se
doporucuje stale stejny ¢asovy vztah mezi podanim Iéku a konzumaci potravy (viz také body 4.2 a 5.2).

Ackoli je tolperison-hydrochlorid centralné pisobici latka, je pravdépodobnost, Ze zplsobi sedaci, nizka.

V pfipadé soucasného podani s jinymi centralné pisobicimi myorelaxancii je tfeba zvazit snizeni davky
tolperisonu.

Tolperison-hydrochlorid zvyS$uje t€inek kyseliny niflumové, v ptipad€ soucasného podani je tieba zvazit
snizeni davky kyseliny niflumové nebo jinych NSAID.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

V pokusech na laboratornich zvifatech nebyly zjiStény teratogenni ucinky tolperison-hydrochloridu.
V disledku nedostatku pfimétenych klinickych udaja se ptipravek Mydocalm nema v pribéhu t¢hotenstvi
podavat (zejména v prvnim trimestru), pokud o€ekavany pifinos zfetelné nepievazi mozné riziko pro plod.
Kojeni

Neni znadmo, zda se tolperison-hydrochlorid vylu€uje do matefského mléka, podavani tolperisonu v
obdobi kojeni je kontraindikovano.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mydocalm nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla ani obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se
vyskytne béhem uzivani pifipravku Mydocalm zavrat, somnolence, poruchy pozornosti, epilepsie,
rozmazané vidéni nebo svalova slabost maji kontaktovat svého l1ékafe.

4.8 Nezadouci ucinky
Bezpecnostni profil tablet obsahujicich tolperison-hydrochlorid je dolozen udaji o vice nez 12 000
pacientech.

Podle téchto udaji jsou nejcastéji postizenymi tfidami organovych systémt poruchy kize a podkozni
tkang, celkové poruchy, neurologické poruchy a gastrointestinalni poruchy.

V postmarketingovych udajich bylo 50 - 60% hlaSenych ptipadi hypersenzitivni reakce spojené
s tolperison-hydrochloridem. VétSina pfipadii zahrnovala nezévazné a spontanné odeznivajici stavy.
Velmi vzacné byly hlaSeny zivot ohroZujici hypersenzitivni reakce.
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Velmi vzacné

MedDRA tiidy Méné ¢asté Vzicné
organovych systému (21/1000 az <1/100) (21/10000 az <1/1000) (<1/10000)
Poruchy krve anetnie
a lymfatického systému lymfadenopatie
. oy hypersenzitivni
Poruchy imunitniho reakoe® anafylakticky Sok
systemu anafylaktickd reakce
Pomghy metabolismu anorexie polydipsie
a vyzivy
Psychiatrické poruchy nespavost , snizena aktivita zmatenost
poruchy spanku deprese
poruchy pozornosti
bolest hlavy ties

Poruchy nervového zavraté epilepsie
systému somnolence hypestézie

parestézie

letargie
Poruchy oka rozmazané vidéni
Poruchy tinnitus
ucha a labyrintu vertigo

angina pectoris bradykardie
Srde¢ni poruchy tachykardie

palpitace
Cévni poruchy hypotenze z¢ervenani
Respiracni, hrudni dy§pnoe
a mediastindlni poruchy cpistaxe

tachypnoe

bfi$ni diskomfort

bolest v epigastriu

Gastrointestinalni prijem \
, zacpa
poruchy sucho v ustech
dyspepsic flatulence
Y zvraceni
nauzea
Poruchy jater

a zluovych cest

mirné poSkozeni jater

Poruchy kize a podkozni

tkané

alergické dermatitida
hyperhidrosa
pruritus

urtikarie

vyrazka
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Poruchy svalové a svalové slabost

kosterni soustavy a myalgie diskomfort koncetin osteopenie
pojivové tkdné bolesti koncetin

Poruchy ledvin enuréza

a mocovych cest proteinurie

pocit opilosti
pocity tepla
podrazdénost
Zizen

astenie hrudni diskomfort
diskomfort

unava

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

snizeny krevni tlak
zvySena hladina
bilirubinu v krvi
abnormalni jaterni
VySetieni enzymy

snizeny pocet krevnich
desticek

zvySeny pocet bilych
krvinek

* Po uvedeni lé¢ivé latky na trh byly hlaSeny nasledujici reakce (Cetnost neni zndma): Angioedém (vcetné
otoku obliceje a otoku rtl).

zvySena hladina
kreatininu v krvi

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4Seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dtlezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky:
Symptomy pifedavkovani vétSinou zahrnuji somnolenci, gastrointestinalni symptomy (nauzea, zvraceni,

bolest v epigastriu), tachykardii, hypertenzi, bradykinezi a vertigo. V zavaznych piipadech byly hlaSeny
kiece, utlum dechu a koma.

Lécba:

Pro tolperison-hydrochlorid neexistuje specifické antidotum, v ptfipad¢ predavkovani se doporucuje
symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Myorelaxancia, jina centraln¢ ptisobici myorelaxancia.

ATC kéd: M03BX04
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Mechanismus ucinku

Tolperison-hydrochlorid je centradlné¢ ptsobici myorelaxans. Pfesny mechanismus ucinku neni plné
objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Tolperison-hydrochlorid ma vysokou afinitu k nervové tkani; nejvys$Sich koncentraci dosahuje v
mozkovém kmeni, ve spindlni miSe a v perifernim nervstvu.

Nejvyraznéjsim ucinkem tolperison-hydrochloridu je jeho inhibi¢ni plisobeni v rovni reflexu misnich
drah. Tento Uc¢inek spole¢né s inhibi€nim ovlivnénim sestupnych kontrolnich drah muze byt hlavnim
pfinosem lécebného vyznamu tolperison-hydrochloridu.

Chemicka struktura molekuly tolperison-hydrochloridu je velmi blizké struktufe lidokainu. Tolperison-
hydrochlorid ma také podobné jako lidokain stabilizujici uc¢inek na bunécné membrany a sniZuje
elektrickou drazdivost motorickych neurond a primarnich aferentti. Tolperison-hydrochlorid v zavislosti
na davce snizuje influx natria membranou izolované nervové builky a tak snizuje amplitudu i frekvenci
akénich potencialti.

Mimoto bylo zjisténo i inhibiéni plisobeni na napétové fizené kalciové kandly; to naznacuje, Ze
tolperison-hydrochlorid by navic ke stabilizaci membrany mohl i snizovat uvolfiovani transmitert.

Tolperison-hydrochlorid ma také slabé alfa-antagonistické a antimuskarinové vlastnosti.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost tolperison-hydrochloridu byla prokézana u spasticity po cévni mozkové piihodg.

Vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie, kterd zahrnovala 120 pacientti
se spasticitou po cévni mozkové piihodé, ukéazaly po tolperison-hydrochloridu vysoce signifikantni
zlepseni spasticity, kterd byla definovéana jako primarni cilovy parametr, méfeno podle Ashworthovy §kaly
(Ashworth Scale). Celkové hodnoceni ti¢innosti pacienty a zkouSejicimi potvrdilo superioritu tolperison-
hydrochloridu nad placebem (p<0,001). Vysledky dalSich testi funkénich parametri (vcetné
modifikovaného indexu Barthelové, schopnosti vykonavat rutinni aktivity a vytrvalosti v chiizi) také
prokéazaly jednozna¢né€ lepSi ucinnost tolperison-hydrochlorid u v porovnani s placebem, ale nebylo
dosazeno hladiny statistické vyznamnosti.

V randomizované, dvojité zaslepené, komparativni studii, kterd zahrnovala 48 pacienti s cerebralnimi
lézemi, byla uc€innost tolperison-hydrochloridu obdobnad jako u baklofenu ve zlepSeni indexu dle
Barthelové, zatimco tolperison-hydrochlorid byl superiorni nad baklofenem ve zlepSenich dle $kaly
Rivermeadského vySetfeni motoriky (Rivermead Motor Assessment Scale).

Dtikazy vyhod 1é€by tolperison-hydrochloridem u pacientt, ktefi maji zvySeny svalovy tonus zpisobeny
jinymi pohybovymi onemocnénimi nez spasticitou po cévni mozkové piithod¢, ziistavaji sporné.

Ackoli nékteré studie prokazaly pozitivni vysledky u nékterych testovanych parametri, jiné studie u
téchto stavil vyhody tolperisonu neprokézaly.

Bezpecnostni profil tolperison-hydrochloridu byl prokézany udaji z klinickych studii u pacientd, kteti méli
zvySeny svalovy tonus rtizné etiologie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce a biotransformace
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Po perordlnim podéani se tolperison-hydrochlorid dobie vstiebdva ztenkého stfeva. Maximalni
plasmatické koncentrace se objevuji do 0,5 - 1 hodiny po poziti. Disledkem vyrazného metabolismu pfi
prvnim prichodu je biologickd dostupnost pfipravku piiblizné¢ 20%. Jidlo s vysokym obsahem tuku
zvySuje biologickou dostupnost peroraln€ podaného tolperison-hydrochloridu asi o 100 % a vrcholové
plasmatické koncentrace asi 0 45 % ve srovnani se stavem nalacno, oddaluje ¢as dosazeni maximalnich
plasmatickych koncentraci asi o 30 minut.

Tolperison-hydrochloridu se ve zna¢né mife metabolizuje v jatrech a ledvinach. Farmakologicka u¢innost
metaboliti neni znama.

Eliminace
Latka se téméf kompletn€ vylu€uje ledvinami (vice nez 99%) ve formé metaboliti.

Elimina¢ni poloc¢as po peroralnim podani je pfiblizné 2,5 hodiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie neodhalily na zakladé¢ konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity
s opakované¢ podanym tolperison-hydrochloridem, genotoxicity a reprodukéni toxicity zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

U¢€inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostatecné
pfevysujici maximalni huménni expozici, coz naznacuje jen maly vyznam pro klinické pouziti.

V reprodukénich studiich u potkant a kralikii vyvolal tolperison-hydrochlorid embryotoxické zmény pfi
denni davce 500 mg/kg u potkanti a 250 mg/kg u kralikdi. Tyto davky vSak mnohonasobné piekracuji
doporucené terapeutické davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

monohydrat kyseliny citronové,
koloidni bezvody oxid kfemicity,
kyselina stearova,

mastek,

mikrokrystalicka celulosa,
kukufti¢ny Skrob,

monohydrat laktosy

Potahova vrstva tablety:

koloidni bezvody oxid kfemicity,
oxid titanicity (C.1.77891, E171),
monohydrat laktosy,

makrogol,

hypromelosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr PVC/AI, krabicka.
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21,
1103 Budapest’,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO
63/092/00-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16.2.2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.7.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
13.4.2017
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