sp.zn. sukls99384/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Grandaxin 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 50 mg tofisopamu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jedna tableta obsahuje 87 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Kulaté bilé az Sedobilé ploché tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany s pilici ryhou, z druhé
strany vyrazeno ,,GRANDAX".

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

o Lécba psychickych (neurotickych) a somatickych poruch spojenych s napétim, uzkosti,
vegetativnimi poruchami, nedostatkem energie a motivace, apatii, inavou a depresivni naladou.

o Alkoholovy abstinenéni syndrom, vegetativni excitacni ptiznaky pii predelirioznich a
deliriéznich stavech.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospéli

Doporucené davky jsou 1-2 tablety jednou, dvakrat nebo tfikrat denné (50-300 mg denné), nebo
prilezitostné 1-2 tablety. Vzhledem k dobré snédSenlivosti a absenci G¢inku snizujiciho pozornost neni
tfeba titrovat davky, pacienti mohou dostat plné davky, které potiebuji, hned na zacatku 1é¢by.

Pediatricka populace
Nebyla stanovena bezpecnost a uc¢innost piipravku Grandaxin u déti a dospivajicich do 18 let.

Zptsob podéani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
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Dekompenzovana respiracni nedostatecnost.
Syndrom spankové apnoe v anamnéze.
Koéma v anamnéze.

Soucasné podavani tofisopamu s takrolimem, sirolimem a cyklosporinem je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

o Ptipravek se nedoporucuje v prvnim trimestru t¢hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6).

o Podavani pftipravku vyzaduje zvlastni opatrnost v pfipadé nedekompenzované chronické
respiracni nedostatecnosti nebo u pacientli s anamnézou akutni respiracni nedostatecnosti.

o Lécba starsich a duSevné nemocnych pacientil, nebo pacientll s onemocnénim ledvin nebo jater
také vyzaduje opatrnost, protoze nezadouci ucinky jsou v takovych pripadech mnohem castéjsi.

. Pfi podavani spolecné s latkami tlumicimi centralni nervovy systém (alkohol, antidepresiva,

antihistaminika, sedativni hypnotika, neuroleptika, opioidni analgetika, celkova anestetika) mtize
tofisopam potencovat u€inky ostatnich 1é€ivych ptipravki a latek (viz bod 4.5).

o Tofisopam se nedoporucuje pii chronické psychoze, fobickych a obsedantné kompulzivnich
poruchach. Lécba tofisopamem snizuje zabrany, mize tudiz zvysit riziko sebevrazedného nebo
agresivniho chovani. Proto se monoterapie tofisopamem nedoporucuje pti 1é¢be deprese a deprese
spojené s uzkosti. Stejné tak je tieba zvlastni opatrnosti v ptipadé pacientli s poruchami osobnosti.

o Zvlastni opatrnost se doporucuje pti podavani tofisopamu pacientiim s organickymi poruchami
mozku (napf. ateroskler6za).

o U epileptickych pacient miize tento 1é¢ivy ptipravek vyvolat zachvaty.

o Grandaxin se nedoporucuje u glaukomu s izkym thlem.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani ptipravku Grandaxin a opioidii miize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a iimrti.
Vzhledem k t€émto rizikim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky (jako ptipravek Grandaxin), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou
alternativni moznosti 1é¢by. V ptipadé rozhodnuti pfedepsat ptipravek Grandaxin soucasné s opioidy,
je nutné predepsat nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1éCby (viz také obecné doporuceni
davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym znamkam a piiznakdm respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Jelikoz ptipravek Grandaxin obsahuje laktozu, pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

o V ptipadé soubézného podavani s tofisopamem se miize zvysit plazmatickad koncentrace jinych
1éCivych pripravki metabolizovanych CYP3A4. Proto je soucasné podavani tofisopamu
s takrolimem, sirolimem a cyklosporinem kontraindikovano.

o Pfi souCasném podavani s piipravky tlumicimi centralni nervovy systém (analgetika, celkova
anestetika, antidepresiva, H;-antihistaminika, hypnotika-sedativa, neuroleptika) mohou tyto
piipravky vzajemné zvySovat svoje u¢inky (sedativni ucinek, respiracni deprese).

o Opioidy: soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako
ptipravek Grandaxin), spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti
v dtsledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich
souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

o Induktory jaternich enzymu (alkohol, nikotin, barbituraty, antiepileptika atd.), mohou zvysit
metabolismus tofisopamu, ¢imz se miZe snizit plazmatick4 koncentrace a terapeuticka ucinnost.

o Nektera antimykotika (ketokonazol, itrakonazol) mohou zvysit plazmatickou koncentraci
tofisopamu inhibici jeho metabolismu v jatrech.

Strana 2 (celkem 6)



o Néektera antihypertenziva (klonidin, blokatory kalciovych kanal) mohou zesilit UcCinky
tofisopamu. Blokatory beta-receptori mohou inhibovat metabolismus tofisopamu, avsak tato
interakce neni vyznamna.

Tofisopam muize zvysit plazmatickou koncentraci digoxinu.

Benzodiazepinové slouceniny mohou zmeénit antikoagulaéni aktivitu warfarinu.

Chronické podavani disulfiramu mutize inhibovat metabolismus tofisopamu.

Antacida mohou mit rizné ucinky na vstiebavani tofisopamu. Cimetidin a omeprazol inhibuji
metabolismus tofisopamu.

Peroralni antikoncepcni pripravky mohou inhibovat metabolismus tofisopamu.

o Tofisopam snizuje tlumivé G¢inky alkoholu na CNS.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Tofisopam muze prochazet placentou. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé
ucinky, pokud jde o reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatfeni je vhodné se vyhnout uzivani piipravku Grandaxin béhem prvniho trimestru
téhotenstvi. V pozdé€jsim obdobi tehotenstvi by mel byt tofisopam poddvan na zakladé peclivého
posouzeni zdravotniho rizika a pfinosu lé¢by. (Viz bod 4.4).

Kojeni

Tofisopam se vylucuje do matefského mléka.

Uzivani ptipravku Grandaxin se béhem kojeni nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I kdyz Grandaxin nema sedativné hypnoticky uc¢inek, na zacatku 1é¢by, po dobu zavisejici na reakci
pacienta, by mélo byt zakazano tizeni vozidel a prace se zvySenym rizikem urazu. Pozdé€ji by mél byt
rozsah tohoto zakazu stanoven ptipad od ptipadu.

4.8 Nezadouci ucinky

Klasifikace nezadoucich u¢inkt vychazi z nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az
<1/10), méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti. U vétSiny
nezadoucich u¢inkd nejsou k dispozici odpovidajici tidaje o ¢etnosti vyskytu.

Poruchy metabolismu a vyZivy: ztrata chuti k jidlu.

Psychiatrické poruchy: velmi vzacné zmatenost.
Neklid, podrazdénost, napéti

Poruchy nervového systému: velmi vzacné mize tofisopam vyvolat u epileptickych pacienti zachvaty.
Bolest hlavy, nespavost

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: respiraéni deprese.

Gastrointestindlni poruchy: zvraceni, nauzea, zacpa, nadymani, sucho v ustech.
Poruchy jater a Zlucovych cest: velmi vzacné cholestaticka zloutenka.

Poruchy kiize a podkozni thané: exantém, skarlatiniformni exantém, svédéni.
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: svalové napéti, bolest svali.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky
Strana 3 (celkem 6)




Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uCinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Nahlasenim nezadoucich €inki mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
4.9 Predavkovani

Ptiznaky
K atlumu CNS dochézi pouze pfti poziti extrémnich davek (50-120 mg/kg télesné hmotnosti). Takovéto
davky mohou vyvolat zvraceni, zmatenost, koma, respiracni depresi a epileptické zachvaty.

Lécba predavkovani

Vyplach Zaludku mtze byt pfinosem, avSak neni vhodné vyvolavat zvraceni vzhledem k utlumu CNS.
K inhibici nebo redukci vstiebavani tofisopamu mtize byt pouzito Zivo¢isné uhli a projimadla.
Doporucuje se sledovani vitalnich funkci a symptomaticka 1é¢ba odpovidajici vysledkiim monitorovani.
Pfi zavazné respiracni depresi mize byt pouzita asistovana ventilace. Pouziti stimulancii centralniho
nervového systému se nedoporucuje. Hypotenzi Ize 1éCit intravenozni suplementaci tekutin, uloZzenim
pacienta do Trendelenburgovy polohy nebo, pokud jsou tyto metody neti¢inné, podanim dopaminu nebo
noradrenalinu.

Tofisopam neni dialyzovatelny, forsirovana diuréza nema zadny piinos.

V piipadé intoxikace tofisopamem nebylo v klinickych studiich testovano pouziti flumazenilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, anxiolytika, benzodiazepinové derivaty.
ATC kod: NOSBA23

Mechanismus G¢inku

Tofisopam je kratkodob¢ puisobici, slabé anxiolytikum s §irokym terapeutickym indexem. Mechanismus
jeho ucinku neni presné¢ znam. Tofisopam se lisi od klasickych 1,4-benzodiazepinti, a to nejen
chemickou strukturou, ale také pokud jede o jeho farmakologické a klinicko-farmakologické vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky

Tofisopam dokdze ucinng 1éCit vegetativni ptiznaky, inavu a apatii spojenou s uzkosti. Na rozdil od
jinych benzodiazepind nema tofisopam Zadné sedativné hypnotické, svalove relaxacni a antikonvulzivni
ucinky a neovliviiuje psychomotorické, kognitivni a pamétové funkce, navic mad mirné¢ stimulacni
ucinek. Vzhledem k absenci svalové relaxac¢niho G¢inku se tofisopam miize uzivat také v ptipadech, kdy
je myorelaxace kontraindikovana nebo nezddouci (myasthenia gravis, myopatie, neurogenni svalova
atrofie).

Pfi uzivani tofisopamu, a to 1 pfi dlouhodobém uZzivani, se nerozvine somaticka ani psychicka zavislost.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Tofisopam se rychle vstfebava z gastrointestindlniho traktu, maximalni koncentrace v plazmé je

dosazeno béhem asi 1-1,5 hodiny.

Distribuce
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Asi 50 % cirkulujiciho tofisopamu se vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace
Po vstebani podléha tofisopam intenzivnimu first-pass metabolismu v jatrech. Primarni metabolickou
cestou je demetylace.

Eliminace

Asi 60 % podané davky se vylucuje ve formé metabolitl moc¢i a 40 % stolici. Biologicky polocas je 6-
8 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

magnesium-stearat

kyselina stearova

mastek

Zelatina

mikrokrystalicka celul6za

bramborovy $krob

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pired
svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prtihledny bezbarvy PVC/PVdAC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 20 nebo 60 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
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1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

68/009/77-S/C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 4. 1977
Datum posledniho prodlouzeni: 10. 6. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 4. 2024
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