პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება

1. სამკურნალო საშუალების დასახელება

ტოლპეკალმი 100 მგ + 2.5 მგ, საინექციო ხსნარი (ტოლპერიზონი + ლიდოკაინი)

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

1 მლ-იანი თითოეული ამპულა შეიცავს: ტოლპერიზონის ჰიდროქლორიდს 100 მგ და ლიდოკაინის ჰიდროქლორიდს 2.5 მგ

ცნობილი ეფექტის მქონე დამხმარე ნივთიერება(ები):

მეთილპარა-ჰიდროქსიბენზოატი (E218)

დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალისთვის იხილეთ ნაწილი 6.1

3. ფარმაცევტული ფორმა

საინექციო ხსნარი.

გამჭვირვალე, უფერო ან ოდნავ მომწვანო ხსნარი, პრაქტიკულად ხილული ნაწილაკების გარეშე.

4. კლინიკური მახასიათებლები

4.1 თერაპიული ჩვენებები

ტოლპეკალმი 100 მგ + 2.5. მგ, საინექციო ხსნარი (ტოლპერიზონი + ლიდოკაინი) ნაჩვენებია მოზრდილებში:

• ინსულტის შედეგად სპასტიურობის სიმპტომური მკურნალობა.

• საშუალო და მძიმე მიოფასციალური ტკივილის სინდრომის მკურნალობა (დორსოპათიის დროს კუნთების სპაზმის ჩათვლით).

4.2 დოზირება და მიღების მეთოდი

დოზირება

მოზრდილები

ტოლპეკალმი 100 მგ + 2.5 მგ, საინექციო ხსნარი (ტოლპერიზონი + ლიდოკაინი) ინიშნება კუნთში 100 მგ დოზით დღეში ორჯერ, ან 100 მგ დღეში ერთხელ ნელი ინტრავენური ინექციით.
თირკმლის უკმარისობა

ტოლპერიზონის გამოყენების გამოცდილება თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში შეზღუდულია და ამ პაციენტთა ჯგუფში უფრო ხშირად აღინიშნება გვერდითი მოვლენები. ამიტომ პაციენტებში თირკმლის საშუალო უკმარისობით აუცილებელია ტოლპერიზონის დოზის დადგენა პაციენტის მდგომარეობისა და თირკმლის ფუნქციის მკაცრი კონტროლით. ტოლპერიზონის გამოყენება თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში არ არის რეკომენდებული.

ღვიძლის უკმარისობა:
ტოლპერიზონის გამოყენების გამოცდილება ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში შეზღუდულია და ამ პაციენტთა ჯგუფში უფრო ხშირად აღინიშნება გვერდითი მოვლენები. ამიტომ, ღვიძლის საშუალო უკმარისობის მქონე პაციენტებში აუცილებელია ტოლპერიზონის დოზის დადგენა პაციენტის მდგომარეობისა და ღვიძლის ფუნქციის მკაცრი კონტროლით. ტოლპერიზონის გამოყენება ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში არ არის რეკომენდებული.

ბავშვები და მოზარდები:

ტოლპეკალმი 100 მგ + 2.5 მგ, საინექციო ხსნარი (ტოლპერიზონი + ლიდოკაინი) უკუნაჩვენებია 18 წლამდე ასაკის მოზარდებსა და ბავშვებში უსაფრთხოების ინტერესებიდან გამომდინარე (იხილეთ ნაწილი 4.3).

მიღების მეთოდი

განკუთვნილია მხოლოდ პარენტერალური მიღებისათვის: კუნთში ან ვენაში შესაყვანად.

4.3 უკუჩვენებები

მომატებული მგრძნობელობა ტოლპერიზონის ან სხვა ქიმიურად მსგავსი ნივთიერებების მიმართ (ეპერიზონი), ასევე ლიდოკაინის ან ნაწილში 6.1 ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.

მიასთენია გრავისი

ლაქტაცია

ბავშვები და მოზარდები 18 წლამდე.

4.4 სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას

ტოლპერიზონის პოსტმარკეტინგული გამოცდილებით, ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები იყო ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები. ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები იყო კანის მსუბუქი რეაქციიდან დაწყებული  მძიმე სისტემური რეაქციების, ანაფილაქსიური შოკის ჩათვლით. სიმპტომებში შეიძლება შევიდეს ერითემა, გამონაყარი, ჭინჭრის ციება, ქავილი, ანგიონევროზული შეშუპება, ტაქიკარდია, არტერიული ჰიპოტენზია ან დისპნოე.
ქალები და პაციენტები, რომლებსაც აქვთ სხვა სამკურნალო საშუალებების მიმართ ჰიპერმგრძნობელობა ან ალერგია ანამნეზში, შესაძლოა მოხვდნენ ტოლპერიზონის მიმართ ჰიპერმგრძნობელობის მაღალი რისკის ქვეშ.
ლიდოკაინის მიმართ ცნობილი ჰიპერმგრძნობელობის შემთხვევაში, ტოლპერიზონის მიღების დროს საჭიროა მეტი სიფრთხილის გამოჩენა შესაძლო ჯვარედინი რეაქციების გამო.

პაციენტებმა უნდა შეატყობინონ ჰიპერმგრძნობელობის ნებისმიერი სიმპტომის შესახებ. სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, პაციენტებმა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყვიტონ სამკურნალო საშუალების მიღება და დაუყოვნებლივ მიმართონ ექიმს. ტოლპერიზონი არ უნდა იქნას განმეორებით გამოყენებული ტოლპერიზონის მიმართ ჰიპერმგრძნობელობის ეპიზოდის შემდეგ.

დამხმარე ნივთიერებები

ეს სამკურნალო პრეპარატი შეიცავს მეთილ-პარაჰიდროქსიბენზოატს (E 218), რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ალერგიული რეაქციები (შესაძლოა შენელებული) და განსაკუთრებით ბრონქოსპაზმი.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პროდუქტებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

მედიკამენტების ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედების კვლევებმა CYP2D6 იზოფერმენტის სუბსტრატთან დექსტრომეტორფანთან ერთად აჩვენა, რომ ტოლპერიზონის ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გაზარდოს სისხლში იმ მედიკამენტების დონე, რომლებიც მეტაბოლიზდებიან უპირატესად CYP2D6–ით (თიორიდაზინი, ტოლტეროდინი, ვენლაფაქსინი, ატომოქსეტინი, დესიპრამინი, დექსტრომეტორფანი, მეტოპროლოლი, ნებივოლოლი, პერფენაზინი).

In vitro ექსპერიმენტებს ადამიანის ღვიძლის მიკროსომებზე და ჰეპატოციტებზე არ გამოუწვევია CYP-ის  სხვა იზოფერმენტების მნიშვნელოვანი დათრგუნვა ან ინდუქცია (CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4).

ტოლპერიზონის მეტაბოლური გზების მრავალფეროვნების გამო, არ არის მოსალოდნელი ტოლპერიზონის ზემოქმედების გაზრდა CYP2D6 სუბსტრატების ან/და სხვა მედიკამენტების ერთდროული გამოყენებისას.

მიუხედავად იმისა, რომ ტოლპერიზონი არის  ცენტრალური მოქმედების პრეპარატი, მისი სედაციური პოტენციალი დაბალია.  ცენტრალური მოქმედების  სხვა მიორელაქსანტებთან ერთდროულად დანიშვნის  შემთხვევაში, საჭიროა  ტოლპერიზონის დოზის შემცირება.

ტოლპერიზონი აძლიერებს ნიფლუმის მჟავას ეფექტს, ამიტომ, ერთდროული მიღების შემთხვევაში, გასათვალისწინებელია ნიფლუმის მჟავას ან სხვა აასს-ის დოზის შემცირება.

4.6 ორსულობა და ლაქტაცია

ორსულობა:

ცხოველებზე ჩატარებული ექსპერიმენტების საფუძველზე, მას არ გააჩნია ტერატოგენული პოტენციალი. შესაბამისი კლინიკური მონაცემების არარსებობის გამო, ტოლპერიზონი არ უნდა იქნეს გამოყენებული, თუ მისი მოსალოდნელი სარგებელი არ ამართლებს პოტენციურ რისკს ნაყოფისთვის. 

ლაქტაცია:

ვინაიდან არ არსებობს მონაცემები დედის რძეში ტოლპერიზონის გამოყოფის შესახებ, მისი გამოყენება ლაქტაციის დროს უკუნაჩვენებია.

4.7 გავლენა მანქანების მართვისა და გამოყენების უნარზე

ტოლპერიზონი არ მოქმედებს ავტომობილებისა და მექანიზმების მართვის უნარზე. იმ პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ თავბრუსხვევა, ძილიანობა, ყურადღების დაქვეითება, ეპილეფსია, მხედველობის დაბინდვა ან კუნთების სისუსტე ტოლპერიზონის გამოყენების დროს, უნდა მიმართონ ექიმს.

4.8 არასასურველი ეფექტები

ტოლპერიზონის უსაფრთხოების პროფილი დადასტურებულია 12000-ზე მეტი პაციენტის პოსტმარკეტინგული  მონაცემებით. 

ამ მონაცემების თანახმად, ყველაზე ხშირად შეხებადი სისტემის ორგანოთა კლასებია კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები, ზოგადი დარღვევები, ნევროლოგიური დარღვევები და კუჭ-ნაწლავის მხრივ დარღვევები.

პოსტმარკეტინგულ მონაცემებში, ტოლპერიზონის მიღებასთან ასოცირებული ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები შეადგენს დაფიქსირებული შემთხვევების დაახლოებით 50-60%-ს. შემთხვევათა უმეტესობა გამოხატავს არა-სერიოზულ და თვით-შეზღუდულ მდგომარეობებს. სიცოცხლისათვის საშიში ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები ძალიან იშვიათად აღინიშნება.

არასასურველი ეფექტების კლასიფიკაციისთვის სიხშირის მიხედვით გამოყენებულია შემდეგი კონვენცია: ძალიან ხშირი > 1/10, ხშირი > 1/100 და <1/10, არახშირი > 1/1000 და <1/100, იშვიათი> 1/10000 და <1/1000, ძალიან იშვიათი <1 / 10,000, არ არის ცნობილი (არ შეიძლება შეფასდეს ხელმისაწვდომი მონაცემებით).

სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ დარღვევები:

ძალიან იშვიათი: ანემია, ლიმფადენოპათია

იმუნური სისტემის მხრივ დარღვევები:

იშვიათი: ჰიპერმგრძნობელობის რეაქცია, ანაფილაქსიური რეაქცია

ძალიან იშვიათი: ანაფილაქსიური შოკი

არ არის ცნობილი: ანგიონევროზული შეშუპება (სახის შეშუპების, ტუჩების შეშუპების ჩათვლით)

მეტაბოლიზმისა და კვების დარღვევები:

არახშირი: ანორექსია

ძალიან იშვიათი: პოლიდიფსია

ფსიქიატრიული დარღვევები:

არახშირი: უძილობა, ძილის დარღვევა

იშვიათი: აქტივობის დაქვეითება, დეპრესია

ძალიან იშვიათი: დაბნეულობა

ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები:

არახშირი: თავის ტკივილი, თავბრუსხვევა, ძილიანობა

იშვიათი: ყურადღების დარღვევა, ტრემორი, ეპილეფსია, ჰიპოესთეზია, პარესთეზია, ლეთარგია

თვალის მხრივ დარღვევები:

იშვიათი: მხედველობის დარღვევა

ყურის და ლაბირინთის მხრივ დარღვევები:

იშვიათი: ტინიტუსი, ვერტიგო

კარდიალური დარღვევები:

იშვიათი: სტენოკარდია, ტაქიკარდია, პალპიტაცია

ძალიან იშვიათი: ბრადიკარდია

სისხლძარღვოვანი დარღვევები:

არახშირი: ჰიპოტენზია

იშვიათი: წამოხურება

რესპირატორული, გულმკერდის და შუასაყარის ორგანოების მხრივ დარღვევები

იშვიათი: დისპნოე, ეპისტაქსისი, ტაქიპნოე

კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ დარღვევები

არახშირი:  დისკომფორტი მუცლის არეში, დიარეა, პირის სიმშრალე, დისპეფსია, გულისრევა

იშვიათი: ეპიგასტრიული ტკივილი, ყაბზობა, მეტეორიზმი, ღებინება

ჰეპატობილიარული დარღვევები

იშვიათი: ღვიძლის მსუბუქი დაზიანება

კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები

იშვიათი: ალერგიული დერმატიტი, ჭარბი ოფლიანობა, ქავილი, ჭინჭრის ციება, გამონაყარი

თირკმლის და საშარდე  გზების მხრივ დარღვევები

იშვიათი: ენურეზი, პროტეინურია

ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ დარღვევები

არახშირი: კუნთების სისუსტე, მიალგია, ტკივილი კიდურებში

იშვიათი: დისკომფორტი კიდურებში

ძალიან იშვიათი: ოსტეოპენია

ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობა შეყვანის ადგილზე

არახშირი: ასთენია, დისკომფორტი, დაღლილობა

იშვიათი: დათრობის შეგრძნება, სიმხურვალის შეგრძნება, გაღიზიანებადობა, წყურვილი

ძალიან იშვიათი: დისკომფორტი გულმკერდის არეში 

გამოკვლევები

იშვიათად: არტერიული წნევის დაქვეითება, სისხლში ბილირუბინის მატება, ღვიძლის ფერმენტების მხრივ დარღვევები, თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება, სისხლის თეთრი უჯრედების  რაოდენობის გაზრდა

ძალიან იშვიათი: სისხლში კრეატინინის მომატება

შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ 

მნიშვნელოვანია საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ ინფორმაცია წამლის ავტორიზაციის მიღების შემდეგ. ეს საშუალებას იძლევა გაგრძელდეს სამკურნალო საშუალების სარგებელი/ რისკის ბალანსის მონიტორინგი. ჯანდაცვის სპეციალისტებს  სთხოვენ შეატყობინონ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ ანგარიშგების ეროვნული სისტემის მეშვეობით.

4.9 ჭარბი დოზირება

ჭარბი დოზირების  შემთხვევაში სიმპტომები შეიძლება მოიცავდეს: ძილიანობას, კუჭ-ნაწლავის სიმპტომებს (გულისრევა, ღებინება, ეპიგასტრიული ტკივილი), ტაქიკარდია, არტერიული ჰიპერტენზია, ბრადიკინეზია და ვერტიგო. დაფიქსირებულია ატაქსიის მძიმე შემთხვევები, ტონურ-კლონური კრუნჩხვები, ქოშინი და სუნთქვის დამბლა.

მკურნალობა:

ტოლპერიზონისთვის სპეციალური ანტიდოტი არ არსებობს, რეკომენდებულია სიმპტომური მკურნალობა.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები 

5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ცენტრალური მოქმედების კუნთების რელაქსანტები, ათქ კოდი: M03BX04

მოქმედების მექანიზმი

ტოლპერიზონის ჰიდროქლორიდი არის ცენტრალური მოქმედების მიორელაქსანტი. მას აქვს მემბრანის სტაბილიზაციის, ადგილობრივი საანესთეზიო ეფექტი, აფერხებს ნერვული იმპულსების გატარებას პირველად აფერენტულ ბოჭკოებსა და მოტონეირონებში, რაც იწვევს ზურგის ტვინის მონო- და პოლისინაფსური რეფლექსების ბლოკირებას. სავარაუდოდ, ტოლპერიზონი აფერხებს მედიატორების გამონთავისუფლებას, კალციუმის იონების სინაფსებში შესვლის ინჰიბირებით გზით. იგი აფერხებს აგზნების გატარებას ტვინის ღეროში რეტიკულოსპინალური გზით.

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე გავლენის მიუხედავად, ის აძლიერებს პერიფერიულ ცირკულაციას. ეს მოქმედება არ ასოცირდება პრეპარატის მოქმედებასთან ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე და შეიძლება გამოწვეული იყოს ტოლპერიზონის სუსტი ანტისპაზმური და ანტიადრენერგული მოქმედებით.

ლიდოკაინის ჰიდროქლორიდს აქვს მხოლოდ ადგილობრივი საანესთეზიო ეფექტი და არ ახასიათებს სისტემური მოქმედება ინსტრუქციის შესაბამისად მიღებისას.

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

ტოლპერიზონი
ტოლპერიზონი ინტენსიურად მეტაბოლიზდება ღვიძლში და თირკმლებში.  გამოიყოფა თითქმის მხოლოდ  თირკმლებით  (99%-ზე მეტი) მეტაბოლიტების სახით.

მეტაბოლიტების ფარმაკოლოგიური აქტივობა უცნობია.

ვენაში შეყვანის შემდეგ, ელიმინაციის ნახევარგამოყოფის პერიოდი შეადგენს დაახლოებით 1.5 საათს.

ლიდოკაინი

ლიდოკაინის ჰიდროქლორიდი სრულად აბსორბირდება პარენტერული შეყვანის შემდეგ, მისი აბსორბციის სიჩქარე დამოკიდებულია სხვადასხვა ფაქტორზე, მაგალითად, შეყვანის ადგილზე და დოზაზე.

tCmax კუნთში შეყვანისას - 30-45 წთ. პლაზმის ცილებთან შეკავშირება: 50-80%.

ის სწრაფად ნაწილდება ქსოვილებში და ორგანოებში. აღწევს ჰემატოენცეფალურ და პლაცენტარულ ბარიერს, გამოიყოფა დედის რძეში (კონცენტრაციის 40% დედის პლაზმაში). მეტაბოლიზდება ღვიძლში (90-95%) მიკროსომული ფერმენტების მონაწილეობით ამინო ჯგუფის N-დეალკილაციით და ამიდური ბმის გახლეჩით  აქტიური მეტაბოლიტების წარმოქმნით.  გამოიყოფა ნაღველით (დოზის ნაწილი რეაბსორბირდება  კუჭ-ნაწლავის ტრაქტში) და თირკმლებით (10% -მდე შეუცვლელი სახით).

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

არ არის წარმოდგენილი

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

6.1 დამხმარე ნივთიერებების სია

მეთილპარაჰიდროქსიბენზოატი (E 218)

დიეთილენგლიკოლის მონოეთილის ეთერი

საინექციო წყალი

6.2 შეუთავსებლობა

თავსებადობის კვლევების არარსებობის გამო, ეს სამკურნალო პროდუქტი არ უნდა შეერიოს სხვა სამკურნალო პროდუქტებს.

6.3 ვარგისობის ვადა

3 წელი

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომებისინათლისგან დასაცავად შეინახეთ 2-8°C ტემპერატურაზე ორიგინალ შეფუთვაში.

6.5 კონტეინერის ბუნება და შემადგენლობა

1 მლ ხსნარი შეფუთულია ქარვისფერ ამპულებში, I ტიპის მინა გამტეხი რგოლით.

თითოეული მუყაოს კოლოფი შეიცავს 5 ამპულას.

6.6 განადგურების და სხვა დამუშავების განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

ნებისმიერი გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა გადაიყაროს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად.

გაცემის რეჟიმი:
ფარმაცევტული პროდუქტის II ჯგუფი, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით 
7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

S.C. Rompharm Company S.R.L.

1A Eroilor Street, Otopeni 075100, Ilfov County 

Romania
8. რეგისტრაციის ნომერი(ები)

9. პირველი რეგისტრაციის/ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი

2021 წლის 3 ნოემბერი

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი

2021 წლის მარტი

