KISA URUN BILGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NETOLP 150 mg film kapli tablet

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

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 132 mg (inek siitii kaynakli)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NETOLP 150 mg film kapli tablet,
e Inme sonras: eriskinlerde spastisitenin semptomatik tedavisinde
e Akut agrili kas spazmlarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde:

Ortalama giinliik doz hastanin bireysel ihtiyaglari ve toleransina gore 150-450 mg (1-3 tablet)’dir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Tablet(ler) ¢ignenmeden biitiin olarak 1 bardak su ile birlikte yemeklerden
sonra alinmalidir.

Yetersiz gida alimi tolperisonun biyoyararlanimini azaltabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda smirli deneyim mevcuttur. Bu hasta grubunda
kullanildiginda, daha fazla sayida advers olay gozlenmistir. Bu nedenle, orta derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hastanin durumu ve karaciger fonksiyonunun yakin takibi
ile bireysel doz titrasyonu Onerilmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tolperison
kullanimi1 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda ilacin giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir ve kullanilmasi
onerilmez.

Gerliyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz degisikligi veya azaltma gerekli degildir; onerilen dozlar iyi tolere edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NETOLP,

e Etken madde tolperison hidrokloriir, kimyasal olarak benzer maddelere veya yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Mpyastenia gravis hastalig1 olanlarda

e Laktasyonda

e Gebeligin ilk trimesterinde (Bakiniz 4.6 Gebelik ve laktasyon)

e (Cocuklar ve adolesanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Asirt duyarhlik reaksiyonu

Tolperison ile en sik bildirilen pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari, asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 olmustur. Bunlar, hafif cilt reaksiyonlarindan, anafilaktik sok da dahil olmak tizere
siddetli sistemik reaksiyonlara kadar degismektedir. Boyle bir reaksiyonun semptomlari eritem,
dokiinti, tirtiker, kasint1, anjiyoddem, tasikardi, hipotansiyon veya dispneyi igerebilir.

Kadinlarda, diger tibbi iiriinlere kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda veya alerji oykiisii olan

hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyon riski artabilir.
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Lidokaine karsi bilinen bir asirt duyarlilik durumunda, olasi ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle
tolperison uygulamasi sirasinda daha dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Hastalara, asir1 duyarlilikla uyumlu herhangi bir semptoma karsi dikkatli olmalari ve bu
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda tolperison almay1 kesmeleri ve derhal tibbi yardim
almalan tavsiye edilmelidir.

Tolperison, bu ilaca kars1 bir asir1 duyarlilik reaksiyonu sonrasinda tekrar kullanilmamalidir.

NETOLP laktoz monohidrat i¢cermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2D6 substratt dekstrometorfan ile yapilan farmakokinetik ilag etkilesim c¢alismalari,
tolperizonun  birlikte uygulanmasinin, tioridazin, tolterodin, venlafaksin, atomoksetin,
desipramin, dekstrometorfan, metoprolol, nebivolol ve perfenazin gibi baskin olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilen ilaclarin kan seviyelerini artirabilecegini gostermektedir.

Insan karaciger mikrozomlarinda ve insan hepatositlerinde yapilan in vitro deneyler, diger CYP
izoenzimlerinin (CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl19, CYP1A2, CYP3A4) anlaml
inhibisyonunu veya indiiksiyonunu énermemistir.

Tolperisonun metabolik yolaklarinin gesitliligi nedeniyle, CYP2D6 substratlar1 ve/veya diger
ilaclarin es zamanli uygulanmasindan sonra tolperizon maruziyetinde artis beklenmemektedir.

Tolperisonun biyoyararlanimi yemeksiz alindiginda azalir, bu nedenle 6giinlerle birlikte tutarh
uygulama onerilir.

Tolperison merkezi etkili bir bilesik olmasina ragmen sedasyona neden olma potansiyeli
diisiiktiir. Diger merkezi etkili kas gevseticilerle birlikte uygulanmasit durumunda tolperizon
dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Tolperizon, niflumik asidin etkisini giiclendirir, bu nedenle, niflumik asit veya diger NSAID'lerin
birlikte uygulanmasi durumunda dozunun azaltilmas: diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: ilk trimesterde X, ikinci ve tiglincii trimesterde C

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

Gebelik donemi
NETOLP gebeligin ilk trimesterinde kontrendikedir.

NETOLP’un gebeligin ikinci ve {ligiincii trimesterde kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3.). Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda teratojenik etki goriilmemistir.

[lacin hamile kadinlarda kullanimina iliskin klinik veri bulunmamaktadir. flag hamilelik sirasinda
kullanilmadan 6nce dikkatli bir risk/fayda degerlendirmesi yapmak gerekir.

NETOLP gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Tolperisonun insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmediginden, emzirme sirasinda NETOLP
kullanim1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
NETOLP’un etkin maddesi tolperisonun iireme yetenegi/fertilite tizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NETOLP kullanimi sirasinda hastalarda bas donmesi, uyusukluk, dikkat bozuklugu, epilepsi,
bulanik gorme ve kas zayifligi gibi belirtiler gelisebilir. Bu belirtiler gozlemlenirse arag ve
makine kullanimi 6nerilmez. Bu belirtileri yasayan hastalar doktora bagvurmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Tolperison etken maddesinin film kapli tablet formuyla yapilan 12.000°den daha fazla hastadan
elde edilen verilere gore en yaygin yan etkiler deri ve deri alti doku, norolojik, genel ve

gastrointestinal sistemi organ siniflarinda goriilmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1Axak1US3k0S3k0Q3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4110



Pazarlama sonrasi verilerde tolperison uygulamasiyla iliskili bildirilen vakalarin yaklasik %50-
60'm1 asirt duyarlilik reaksiyonlart olusturmaktadir. Bunlarin ¢ogu ciddi olmayan vakalardir.
Yasami tehdit eden asir1 duyarlilik reaksiyonlari nadiren rapor edilmistir.

Bu ¢alisma sonucunda goriilen en yaygin yan etkiler MedDRA’da "Yaygin olmayan (>1 / 1000)"
olarak siniflandirilabilir. Asagidaki 6zet klinik ¢alismalarda raporlanan ve piyasaya sunulduktan
sonra veya pazarlama sonrasinda goriilen ve raporlanan yan etkileri icermektedir.

Sikliklar soyle 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
Cok seyrek: Anemi, lenfadenopati

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite*, anafilaktik reaksiyon
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Anoreksi
Cok seyrek: Polidipsi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Insomnia, uyku bozuklugu
Seyrek: Depresyon, aktivitenin azalmasi
Cok seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, uyuklama
Seyrek: Dikkat bozukluklari, tremor, epilepsi, hiperestezi, parestezi, letarji

Goz hastahiklar:
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Tasikardi, angina, ¢arpinti
Cok seyrek: Bradikardi
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z

Vaskiiler hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Seyrek: Dermahemia

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, epiktaksis, takipne

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Karin agrisi, diyare agiz kurulugu dispepsi, mide bulantisi
Seyrek: Epigastrik agri, konstipasyon, flatulans, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hafif karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:
Seyrek: Alerjik dermatit, hiperhidroz, kasinti, iirtiker, dokiintii

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kas gii¢siizligii, kas agrisi, uzuv agrisi
Seyrek: Kol ve bacaklarda rahatsizlik

Cok seyrek: Osteopeni

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Proteiniiri, eniirezis
Cok seyrek: Kan kreatininde artis.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk, rahatsizlik

Seyrek: Sarhos hissetmek, sicaklik hissetmek, iritabilite, susuzluk
Cok seyrek: Gogiis bolgesinde rahatsizlik

Arastirmalar

Seyrek: Kan basincinca azalma, kan bilirubin seviyesinde artis, karaciger enzimlerinde degisiklik,
trombosit sayisinin azalmasi, beyaz kan hiicrelerinin artmasi.

Cok seyrek: Kan kreatinin seviyesinde artis.

*Pazarlama sonrasi anjiyoddem (yliz ve dudak sismesi dahil) advers reaksiyonlar arasinda
bildirilmistir. Ancak siklig1 bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tasimaktadir. RaPorlama a%giel'ﬁﬁmeniﬂa'e‘iwnskamﬂ'ﬁfifﬁiél@f’d%ﬁgesinin siirekli olarak izlenmesine
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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 asim ve tedavisi

Doz asimi belirtileri esas olarak uyku hali, mide-bagirsak belirtileri (bulanti, kusma, epigastrik
agr1), gogiis agrisi, tasikardi, hipertansiyon, bradikinezi ve vertigodur. Agir vakalarda nobet ve
koma bildirilmistir.

Tolperisonun spesifik bir antidotu mevcut degildir. Doz asimi durumunda semptomatik ve
destekleyici tedavi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kas gevseticiler, santral etkili ajanlar
ATC kodu: M03BX04

Etki mekanizmasi:

Tolperison santral etkili bir kas gevseticidir. Tolperisonun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Tolperison noéral doku iginde yiiksek afiniteye sahiptir; en yiiksek
konsantrasyonlarina beyin sapi, spinal kordu ve periferal sinir sisteminin i¢inde ulasir.
Tolperisonun en 6nemli etkisi spinal refleks yolu tizerindeki inhibitér etkidir. Bu etki ile birlikte
azalan inhibitor yolun kontrolii tolperisonun terapétik etkisinin en iyi agiklamasi olabilir.

Tolperison molekiiliiniin kimyasal yapist lidokainin kimyasal yapisini animsatir. Lidokain ile
benzer olarak membran stabilize edici etkisi vardir ve motor néronlar1 ve primer afferent sinir
liflerinin elektriksel uyarilabilirligini azaltir. Tolperison konsantrasyona bagli olarak izole sinir
hiicreleri zarlarindan sodyum akisin1 azaltmaktadir ve bdylece aksiyon potansiyellerinin siddeti
ve frekansini azaltmaktadir.

Gerilime bagli kalsiyum kanallar1 iizerinde kesin inhibisyon etkisi tolperisonun membran
stabilize edici aktivitesine ek olarak ndrotransmitter salinimini azaltabilecegini gostermektedir.
Ayrica tolperison zayif alfa adrenerjik antagonist ve antimuskarinik 6zellige sahiptir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben tolperison ince bagirsaktan iyi emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina uygulandiktan 0,5-1 saat i¢inde ulagilir.
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Dagilim:
Genis ilk gecis metabolizmasindan dolayr biyoyararlanimi yaklagik %20°dir. Yiiksek yagh

besinler, pike ulagsma siiresi yaklasik 30 dakika geciktiginde, bos bir mideye alinmasina kiyasla
oral yoldan alinan tolperisonun biyoyararlanimini yaklasik % 100 ve maksimum plazma
konsantrasyonunu yaklasik % 45 arttirir.

Biyotransformasyon:
Tolperison karaciger ve bobrekler tarafindan genis Olglide metabolize edilir. Metabolitlerin
farmakolojik aktiviteleri bilinmemektedir.

Eliminasyon:
[lag neredeyse tamamen bébrekler yoluyla atilir (%99°dan fazlasi).

Oral uygulamanin ardindan eliminasyon 6mrii yaklasik 2,5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yasli hastalarda:
Veri mevcut degildir.

Pedivyatrik hastalarda:
Veri mevcut degildir.

Bobrek/Karaciger yvetmezliginde:
Veri mevcut degildir

5.3 Klinik oncesi giivenilirlik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme toksikolojisine iligkin
klinik dis1 veri insanlar i¢in herhangi bir tehlike gdstermemistir.

Klinik dis1 galigmalarin etkisi sadece maksimum insan dozunda maruziyet siiresi asildiginda
gozlemlenmistir. Bu durum klinik deneyimde bu etkinin kii¢iikk bir rol oynayacagini
diistindiirmektedir.

Tavsanlar ve siganlarda oral uygulama sonrasi embriyotoksik etkiler viicut agirligi basina 250

mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda gbézlemlenmistir. Bu dozlar onerilen terapdtik dozlardan birkag
kat daha yiiksektir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Kolloidal silikon dioksit

Talk

Stearik Asit

Opadry 03F180011 Beyaz icerigi:
HPMC 2910/ Hipermelloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol /PEG

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 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 igerisinde 30 film tablet olacak sekilde ambalajlanmustir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Dr. Sertus ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/135

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.04.2023

Ruhsat yen”eme tarihi: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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