
KISA URTJN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBni t;ni;n0x lor

BiFLEx 2 mg tablet

z. xalirarir vr, xaNriurir nim$itr

Etkin madde:
Her bir tablet 2 mg tizanidine eqdeger 2,288 mg tizanidin hidrokloriir igermektedir.

Yardlmcr maddeler:
Susuz 1ak1o2......................... 1 00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e baktmz.

\" 
3. FARMAsOrirronm

Tablet
Bir yiiziinde "N 62" bulunan beyaz ve luvarlak tabletler

4. KLiNiK OZELLiKLER

4. l. Terapiitik endikasyonlar

AEnlr kas snazmlann tedavisinde:
. Omurgadaki statik ve fonksiyonel bozukluklarla beraber gdrtilen (servikal ve lomber

sendromlar) a[nh kas sPazmlan.
o intervertebral disk hemisi veya kalgadaki osteoartrit gibi durumlarrn ameliyatr sonrastnda

gdriilen alnh kas sPazmlan.

N6roloiik bozukluklara baEh spastisitenin tedavisinde:
v . Multipl skleroz, kronik myelopati, omurilifin dejeneratif hastahklan, serebrovaskiiler

olaylar ve serebral palsi gibi n6rolojik bozukluklara balh spastisiteler'

4.2. Pozoloji ve uYgulama qekli

B|FLEX dar bir terap6tik indekse ve tizanidin plazma konsantrasyonlart aqrstndan hastalar

arasr yiiksek bir degigkenlile sahiptir; bu durum hastaya 6zgii doz ayarlamasr ihtiyacrna yol

agmaktadrr.

Giinde ii9 kere 2 mg diigiik baglangg dozu, advers etkiler agrsrndan riski en aza indirebilir.

Doz bireysel hasta gereksinimlerine uygun olarak dikkatli bir gekilde arttrnlmahdrr.

Pozoloji/uygulama slkh['r ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedi!i takdirde;

- A[n1 kas spazrnlannrn tedavisinde normal doz giinde 3 kere 2-4 mg tablettir. Ciddi
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vakalarda gece yahnadan 6nce 2-4 mg'hk ilave bir doz ahnabilir.
N6rolojik bozukluklara bagh spastisitede: Ba;langrqta giinliik doz, 3 defada ahnacak
toplam 6 mg\ gegmemelidir. Bu doz giderek her yanm haftada veya her haftada 2-4 mg
artrnlabilir. Tedavide optimum terap6tik yanrta, genellikle eqit aralklarla 3 veya 4
defada ahnan giinliik toplam 12-24 mg arasrndaki dozla erigilir. Giinliik doz 36 mg\
gegmemelidir.

Tedavinin sonlandrnlmasr
EEer BiFLEX tedavisinin sonlandrnlmasr gerekiyorsa, rebound hipertansiyon ve tagikardi
riskini en aza indirmek igin dzellikle uzun bir siire boyunca yiiksek dozda ilag almrq
hastalarda dozaj yavaq yavag azaltrlmahdrr (bkz. Bdliirn 4.4).

Uygulama qekli:
Oral yoldan kullamlrr.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Biihrek yetmezli!i:
B6brek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 ml/dak), tedavinin giinde bir
kere 2 mg ile baglatrlmasr 6nerilmektedir. Dozaj artrglan tolerabilite ve etkililige gSre

Kigiik adrmlarla yaprlmahdrr. Eler etkilililin arttrnlmasr gerekiyorsa, uygulama srkh[r
arttrnlmadan iince ilk olarak giinde bir kere uygulanan dozun arttrnlmasr dnerilmektedir
(bkz. B6ltim 4.4).

Karaci!er yetmezli[i:
$iddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda BiFLEX kullammr kontrendikedir (bkz.
B61iim 4.3).
BIFLEX karacilerde kapsamh gekilde metabolize olmaktadrr; diler yandan bu
popiilasyondaki veriler srrurhdrr (bkz. Bctltim 5.2.1. ilacrn kullanrmr, karaciler fonksiyon
testlerinde geri ddniigiimlii anormallik ile iliqkilendirilmigtir (bkz. Bdliim 4.4 ve b6liim
4.8). BIFLEX orta $iddette karaciler yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanrlmah ve
uygulanacak herhangi bir tedavi en diigiik dozda baglatrlmahdrr. Bundan sonra yapllacak
olan dozaj artrglan dikkatli bir qekilde gerqeklegtirilmeli ve hasta tolerabilitesine uygun
olmahdrr.

Pediyatrik popiilasyon :

18 yagrn altrndaki hastalarda denefm srmrl oldufundan BiFLEX'in bu hasta
popiilasyonunda uygulanmasr 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon :

Yaghlarda tizanidin uygulamasr ile ilgili deneyim smrrhdrr. Bu nedenle tedavinin en diigiik
dozda baglahlmasr dnerilmektedir ve artrglar tolerabilite ve etkililige gdre kiigiik adrmlarla
yaprlmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde tizanidine veya BiFLEX'in iqeriginde bulunan yardrmcr maddelerden
herhangi birine karqr aqrn duyarhh!r oldulu bilinen hastalarda,

o KaraciEer iglevleri ciddi olarak bozulmug hastalarda (bkz. Bttliim 5.2).
o Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi giiqh CYPIA2 inhibit6rleri ile birlikte
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kullanrlmasr durumunda (bkz. B6liim 4.5) kontrendikedir.

4.4. 6zel kutlanrm uyarrlan ve iinlemleri

CYP inhibitdrleri
BiFLEX'in haflf CYPtA2 inhibitdrteri ile birlikte kullanrlmasr <inerilmez (bkz. Bdtiim 4.3
ve 4.5).

Hipotansiyon
BiFLEX ile tedavi srrasrnda (bkz. B6liim 4.8) ve aynca CYPIA2 inhibitdrleri ve/veya
antihipertansif ilaglarla etkilegim sonucunda (bkz. Bdliim 4.5) hipotansiyon oluqabilir.
Hipotansiyonun, biling kaybr ve dolaqrm kolapsr gibi ciddi belirtileri de 96zlenmiqtir.

Ani ilac kesilmesi sendromu
BiFLEX'in kronik olarak velveya yiiksek ginliik dozlarda velveya antihipertansif ilaglarla
eq zamanh olarak kullanrldrlr durumlarda ani olarak brrakrlmasrmn ardrndan rebound
hipertansiyon ve tagikardi g<izlenmigtir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon.
serebrovaskiiler olaya neden olabilir. BiFLEX aniden delil, kademeli olarak brrakrlmahdrr
(bkz. Bdliim 4.5 ve Bdliim 4.8).

Karacieer fonksiyon bozukluiu
Tizanidinle ballantrh karaci[er fonksiyon bozuklulu nadiren ve 12 mfa kadar dozlarda
bildirildifinden, 12 mg ve iizerinde doz uygulanan hastalarda ve aErklanamayan mide
bulantrsr, anoreksi ve halsizlik gibi karaci-Eer fonksiyon bozuklulunu diigiindiirebilen klinik
belirtilerin geligtigi hastalarda ilk ddrt ay karaciler fonksiyon testlerinin ayhk olarak
izlenmesi <inerilir. Serum SGPT ve SGOT diizeyleri stirekli olarak normalin iist srmnntn tiE

katrnrn iizerinde kalrrsa BiFLEX tedavisi kesilmelidir.

Bdbrek vetmezliEi
B<ibrek bozuklulu olan (keatinin klerensi <25 ml/dak) hastalarda, normal bdbrek
fonksiyonu olanlarla kargrlagtrnldrlrnda tizanidine sistemik maruziyet 6 kata kadar artrg
gdsterebilir. Bu nedenle tedaviye giinde bir kez 2 mg ile baglanmasr 6nerilir.

Uzun OT sendromu/ Torsades de Pointes
Tizanidine kasrth olarak (doz agrmr ile) ya da yanhghkla (ilag-ilag etkilegiminin sonucu
olarak) agrn maruziyet durumunda uzun QT sendromu g6zlenmigtir. Bu nedenle, tantst
konmuq veya giipheli konjenital uzun QT sendromunda veya Torsades de Pointes
hastalannda kullanrlmamahdrr. BiFLEX. QT arahgrnr arttrrdrgr bilinen ilaglarla birlikte
uygulandrlrnda dikkatli olunmahdrr (Bkz. B6liim 4.5 ve Boliim 4.9).

BiFLEX tabletler laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan
gerekir.

4.5. Di[er fibbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri

CYP inhibitdrleri
CYPIA2 aktivitesini inhibe ettili bilinen ilaglarla e9 zamanh uygulama. tizanidinin plazma
diizeylerini arttrrabilir (bkz. B<ililm 5.2).
CYP I A2 aktivitesini indtikledigi bilinen ilaqlann eg zamanh uygulanmast tizanidinin
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plazma diizeylerini azaltabilir (bkz. Biiliim 5.2). Tizanidinin azalmrq plazma diizeylen
BiFLEX'in terapdtik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasyona neden olan edzlenmis etkilesimler
BiFLEX'in CYPI,{2 inhibitrirleri olan fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte
kullanrmt kontrendikedir. Tizanidinin fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte kullantmr
sonucu tizanidinin EAA (E!ri Altrnda kalan Alan) degerlerinde strasryla 33-kat ve 10-kat

artr$ rapor edilmigtir (bkz. B6liim 4.3). Klinik olarak anlamlt ve uzun siireli hipotansiyon,

uyuklama hali, bag d6nmesi ve azalan psikomotor performans ile sonuglanabilir (bkz.

Biiliim 4.4) Tizanidinin a(mrq plazma diizeyleri, QT(c) uzamasr gibi doz a5rmr

semptomlan ile sonuElanabilir (aynca bkz. 86liim 4.9).

Bir es zamanh kullanrmrn dnerilmemesine neden olan edzlenmi$ etkilesimler
BiFLEX'in bazr antiaritmikler (amiodaron, meksiletin, propafenon), simetidin,
florokinolonlar (enoksasin, pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kontraseptifler ve

tiklopidin gibi diler CYPI42 inhibitclrleriyle birlikte kullanrlmasr 6nerilmez (bkz. B6liim
4.4).

G6z dniine ahnacak edzlenmis etkilesimler
Tizanidinin artan plazma diizeyleri, QT(c) uzamasr gibi doz a$rmr semptomlanna yol

agabilir (bkz. B6liim 4.9).
BiFLEX, QT arahlrnr arttrrdrgr bilinen ilaqlarla birlikte uygulandrgrnda dikkatli
olunmahdrr (bkz. Bdliim 4.5).

Antihipertansifler
BiFLEX'in konik olarak ve/veya yiiksek giinliik dozlarda ve/veya antihipertansif ilaqlarla

eg zamanh olarak kultanrldrlr durumlarda ani olarak kesilmesinin ardrndan rebound

hipertansiyon ve tagikardi g6zlenmigtir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,

serebrovaskiiler olaya neden olabilir (B6liim 4.5 ve B6liim 4.8).

Rifampisin
Rifampisinle eg zamanh BiFLEX uygulamasr tizanidin konsantrasyonlannda %50

azalmiya yol agar. Bu nedenle, BiFLEX'in terap6tik etkileri rifampisin tedavisi strastnda

azalabiiir; bu durum bazr hastalarda klinik agrdan anlaml olabilir. Uzun vadeli

uygulamadan kagrnrlmahdrr ve eEer e$ zamanh uygulama diigiiniiltiyorsa, dikkatli bir doz

ayarlamasr (artrq) gerekli olabilir.

Sieara kullantmt
igiclte.de (giinde> l0 sigara) BIFLEX uygulamasr tizanidinin sistemik maruziyetinde

yaklagrk o/oi} azalmaya neden olmaktadrr. Yolun sigara kullananlarda BiFLEX ile uzun

vadeli tedavi ortalama dozlardan daha yiiksek dozlar gerektirebilir-

Alkol
giFI-gX tedavisi srrasrnda atkol tiiketiminden tamamen kaqrnrlmah ya da alkol tiiketimi en

aza indirilmelidir; qiinkii alkol advers olay potansiyelini (6r. sedasyon ve hipotansiyon)

arttrrabilir. Alkoliin merkezi sinir sistemi iizerindeki depresan etkileri BIFLEX tarafindan

kuwetlendirilebilir.

G6z <iniine ahnacak beklenen etkilesimler
S"dutifler, hiprotikler (6r. benzodiazepin ya da baklofen) ve antihistaminikler gibi diper
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ilaglar tizanidinin sedatif etkisini arttrrabilir.
Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniyle diper alfa-2 adrenerjik agonistler (6r.
klonidin) kullanrldr[rnda BiFLEX'ten kagrnrlmahdrr.

Ozet popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
6zel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon :

Pediyatrik popiilasyona iliqkin veri bulunmamaktadrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeline sahip kadrnlarda 6zel dnerileri destekleyen veriler mevcut
defildir. Qocuk dolurma potansiyeline sahip kadrnlar uygun bir dolum kontrol ydntemi
uygulamah, eler hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danrgmahdrr.

Gebelik diinemi

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik /ve-veya,/ embriyonel/fetal geliqim /ve-veya/
dolum /ve-veya/ dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.
insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadrnlarda kullanrma iliqkin veriler krsrth oldulundan tizanidin, yarann riskten agrkga
yiiksek oldulu durumlar haricinde gebelikte kullanrlmamahdrr (bkz. Bdltim 5.3).

BiFLEX, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
Srgan sttiinde kiigtk miktar tizanidin atrlmrgtrr. insana ait herhangi bir veri olmadrlrndan,
BiFLEX emziren kadrnlara verilmemelidir.

tireme yetenefi/Fertitite
Erkek srganlarda l0 mg&g/giin dozunda ve dipi srganlarda 3 mg/kg/giin dozunda fertilitede
bozulma giizlenmemiqtir. 30 mg/kg/gnn tizanidin alan erkeklerde ve 10 mg/kg/giin
tizanidin alan diqi srganlarda fertilitede azalma olmuqtur. Bu dozlarda belirgin sedasyon,
kilo kaybr ve ataksi de dahil olmak iizere maternal davranrgsal etkiler ve klinik igaretler
giizlenmiqtir (bkz. B6liim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanrml fizerindeki etkiler
Uyuklama hali, sersemlik ve hipotansiyona ait herhangi bir bulgu ya da belirti gdrtilen
hastalar, araq ve makine kullanma gibi azami dikkat gerektirecek faaliyetlerden
kagrnmahdrrlar.

4.8. istenmeyen etkiter

Tizanidin ile gergeklegtirilen klinik gahqmalarda gddenen advers ilag reaksiyonlan
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MedDRA'daki sistem-organ srnrtina gdre listelenmigtir. Her bir sistem-organ srnrfi
advers ilag reaksiyonlan srkhla giire srralanmakta ve en srk olay birinci
bulunmaktadrr.

Advers ilag reaksiyonlan aga-(rdaki srkhk derecelerine g6re listelenmiptir:

Qok yaygrn (>l/10); Yaygrn (>l/100. <l/10); Yaygrn olmayan (>l/1.000, <li 100); Seyrek

e1/10.000, <1/1.000), Qok seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn: Uykusuzluk, uyku bozuklulu

Sinir sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Uyuklama hali, baq d6nmesi

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan: Bradikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar
Qok yaygrn: Gastrointestinal bozukluk. alrz kurululu
Yaygrn: Mide bulantrsr

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr
Qok yaygrn: Kas zayrflrlr

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Qok yaygrn: Yorgunluk

Aragtrrmalar
Yaygrn: Kan basrncrnda diigme, transaminaz artl$l

Aln verici kas spazmlarrm gegirmek igin dnerilen di.igiik dozlarda, uyku hali, yorgunluk,
bag d6nmesi, agrz kurululu, kan basrnctnda azalma, mide bulanttst, gastrointestinal

bozukluklar ve transaminazda yiikselme bildirilmigtir. Bunlar genellikle hafif ve gegici yan

etkilerdir.

Spastisite tedavisinde dnerilen daha yiiksek dozlarda, diiqiik dozlarda bildirilen yan etkiler,
daha srk ve daha belirgindir, fakat nadiren tedaviyi kesmef gerektirecek giddette

olabilmektedirler. Aynca hipotansiyon, bradikardi, kas zayrflrlr, uykusuzluk, uyku
bozuklulu, haliisinasyon, hepatit de ortaya grkabilir.

Pazarlama sonrasr istenmeyen etkiler (srkltk derecesi bilinmiyor)

Aqalrdaki advers ilag reaksiyonlan, spontan raporlar ve literatiir vakalan yoluyla
tizanidinin onay sonrasl kullanrmr srrasrnda bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
biiyiikltige sahip bir poptilasyondan gdnnlliiliik esasrna dayah olarak bildirildilinden ve

kangtrncr faktdrlere tabi oldulundan bunlann stkhlrnr giivenli bir gekilde tahmin etmek (bu

nedenle bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da ilag maruziyeti ile nedensel bir iligki

iqinde
srrada
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kurmak olasr defildir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ srmflanna gdre
listelenmektedir.

Psikiyatrik hastahklar
Haltsinasyon, konfiizyonal durum

Sinir sistemi hastahklarr
Baq ddnmesi

Giiz hastahklarl
Bulanrk g6rme

Vaskiiler hastahklar
Senkop

. Hepato-bilier hastahklar\' 
Hepatit. karaciler yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliqkin hastahklar
Asteni, ani ilag kesilmesi sendromu

Ani ilag kesilmesi sendromu
BiFLEX'in ani olarak kesilmesinin ardrndan rebound hipertansiyon ve tasikardi
gd,zlemlenmigtir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, serebrovaskiiler olaya neden

olabilir. Tizanidin aniden delil, daha qok kademeli olarak brrakrlmahdrr (bkz. Biiliim 4.5).

4.9. Doz aqrml ve tedavisi

400 mg tizanidin alan bir hasta da dahil aqrn dozda tizanidin altmtntn bildirildili tiim
hastalarda, iyilegmede bir zorlukla kargrla;rlmamr$tlr.

Semptomlar: Bulantr, kusma, hipotansiyon, QT uzamasr, baq d6nmesi, uyuklama hali,

\- miyozis, huzursuzluk, solunum giigliifii, koma

Tedavi: Ytksek dozda aktif k6miriin tekrarlanan uygulamalan ile ilactn eliminasyonu
dnerilir. Zorlu ditirezin BiFLEX eliminasyonunu hrzlandrrmasr beklenir. Ek tedavi

semptomatik olmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiICER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Kas gevgetici. diger santral etkili bilegikler
ATC kodu: M03BX02

Etki mekanizmasr:
Tizanidin santral etkili bir iskelet kasr gevgeticisidir. Baglca etki yeri omuriliktir ve verilere
gdre presinaptik alfalresept6rleri stimiile ederek, N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptdrlerini stimiile eden eksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe eder. Kas

hipertonisinden sorumlu olan, spinal intem6ron diizeyindeki polisinaptik sinyal geqigini de
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b6ylece inhibe ederek kas tonusunu azaltrr. Kas gevgetici Szelliklerine ek olarak tizanidinin
orta derecede santral analjezik etkisi de vardrr.

BiFLEX. hem alnh akut kas spazmlannda, hem de serebral ve spinal kaynakh kronik
spastisitede kullarulrr. Pasif hareketlere kargr direnci azaltrr, spazmr ve adalenin seri halde
kasrhp gevqemesini (klonus) hafifletir, istemli kas giicinii diizeltebilir.

BiFLEX'in antispastik aktivitesi (Ashworth skoru ve sarkaq testi yoluyla dlgiiliir) ve advers
etkiler (nabrz ve kan basrncr) plazma tizanidin konsantrasyonlan ile ballantrhdrr.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Emilim:
Tizanidin, hrzh ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. En yiiksek plazma dtizelne
dozdan yaklagrk I saat sonra erigir. Yolun ilk-gegig metabolizmasrna balh olarak ortalama
mutlak biyoyararl ammr yaklagrk Yo34'lur.
4 mg tekli ve tekrarh doz uygulamasrnr takiben tizanidinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (C,*6) srrasryla 12,3 nglmL (CV o/ol0) ve 15,6 ng/ml dir (CV %13).

DaErhm:
Ortalama kararh durum dalrhm hacmi (V,,) i.v. uygulamadan sonra 2,6 L/kg'drr. Plazma
proteinlerine ballanma oranr o/030'dur. Farmakokinetik parametrelerde (C*"*. ve EAA) aynt
kigide farkhhgrn az olmasr oral uygulamadan sonra plazma diizeylerinin g0venilir bir
gekilde iinceden tahminini sallar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cinsiyetle
farkhhk gdstermez.

Biyotransformasyon:
ilacrn karacigerde yaygrn ve hrzh metabolize edildili g6sterilmigtir. Tizanidin baghca lz
vitro sitokrom P450 lA2 tarafindan metabolize edilir. Metabolitlerin belirgin bir aktiviteleri
yoktur.

Eliminasvon:
Tizanidinin sistemik dolagrmdan eliminasyon ortalama terminal yarr-dmrii 2-4 saallir.
Metabolitler baglca bdbreklerden (dozun ortalama "/o10'i) atir. Degigmemig ilacrn gok az

bir krsmr (yaklaqrk %2,7'si\ bdbrekten ahlrr.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Tizanidin, l-20 mg doz arahlrnda dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bribrek vetmezliEi:
B6brek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi < 25 ml/dk), maksimal ortalama
plazma seviyelerinin normal gdniilliilerdekinden iki kat daha yiiksek oldulu ve terminal
yan dmriin yaklagrk 14 saate uzadrlr bulunmu;tur. Bu da gok daha ytksek (ortalama
yaklaqrk 6 katr) EAA delerlerine yol agmrqtrr (bkz. Bdliim 4.4).

Besinlerin etkisi:
Yiyeceklerle birlikte ahnmasryla C*r.'rn iiqte bir oranrndan daha yiiksek olmastna ra$men
bunun klinik agrdan herhangi bir 6nemi olmadrsr ve emilimin anlamh dlgtide etkilenmedigi
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dtigtintiliir. Bu nedenle yiyeceklerle birlikte ahnmasrnrn tizanidinin farmakokinetik profili
iizerinde higbir etkisi bulunmamaktadrr.

KaraciEer vetmezliEi:
Bu popiilasyonda spesifik gahgmalar yaprlmamrqtrr. Tizanidin CYP I A2 enzimi yoluyla
karacilerde yiiksek oranda metabolize oldufundan, karaciler bozuklulu sistemik
maruziyeti arttrrabilir. BiFLEX giddetli karaciger bozuklulu olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bdliim a.3).

Gerivatrik popiilasvon (65 yas ve tistii hastalarda):
Bu poptilasyondaki farmakokinetik veriler slnlrlldrr.

Cinsivet ve etnisite etkisi:
Cinsiyetin tizanidin farmakokinetili iizerinde klinik agrdan anlamh bir etkisi yoktur.
Etnik duyarhhk ve rrkrn tizanidin farmakokineti!i iizerindeki etkisi incelenmemigtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Tizanidinin akut toksisitesi dtigiiktiir. Hayvanlarda >40 mglkg'hk dozlardan
sonra, ilacrn farmakolojik etkileriyle baglantrh doz aqrmr belirtileri gdriilmiigt[r.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak giinde 1,7 mgkg,8 m/kg ve 40 mgkg
tizanidin verilen srganlardaki oral toksisite gahgmasrnda kargrlaSrlan ba5hca bulgular,
santral sinir sisteminin uyanlmasryla ballanhh olmug (motor eksitasyon, agresiflik, tremor
ve konvtilsiyonlar) ve daha gok, en yiiksek doz dflzeyinde gdriilmiigtiir.

Kiipeklerde yaprlan 13 haftahk bir gahgmada, kapsiil qeklinde olmak iizere giinde 0,3
mC&C, 1 mg/kg ve 3 mdk$ 52 haftahk gahgmada ise giinde 0,15 mg/kg, 0,45 mg/kg ve 1,5

mg/kg tizanidin verildifiinde, I mg&g ve daha yiiksek dozlarda EKG degiqiklikleri ve MSS
etkileri g6r0lmii$tiir. Bunlar, farmakolojik etkilerin abartrlmasr geklinde gdzlenmigtir.
Giinde I mg/kg veya daha yiiksek dozlarda g6riilen gegici SGPT yiikselmeleriyle
histopatolojik bulgular arasrnda ballantr bulunamamrgtrr ama bu deliqiklik, karacilerin
toksisite agrsrndan hedef organ kimlilini taSrdrErnr gdstermiStir.

Mutajenik etki: in vitro ve in vivo gahgmalarla sitogenetik tetkiklerde mutajen etki
potansiyeliyle kargrlaqrlmamr gtrr.

Karsinojenik etki: Besinlerle birlikte gtnde 9 ve 16 mg/kg'a varan dozlar kullanrldrlrnda
srrasryla srganlarda veya farelerde karsinojm etki potansiyeli 96zlenmemiqtir.

tireme toksisitesi: Srganlarda 3 mg/kg/giin ve tavqanlarda 30 mg/kg/giin dozlannda
gergeklegtirilen iireme gahqmalannda teratojenisite kamtr gdsterilmemiqtir. l0 ve
30 mg/kg/giin doz dtzeylei digi srganlarda gebelik siiresini uzatmrttrr. Prenatal ve postnatal
yavru kaybr artrg giistermiq ve geligme gerilili meydana gelmigtir. Bu dozlarda yavrularda
kas gevgemesi ve sedasyona dair belirgin iqaretler g6riilmiigtiir.

6. FARMAS6TiT oZrUiXr,en

6.1. Yardrmcl maddelerin listesi
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Susuz laktoz
Mikrokristalize seliiloz
Kolloidal susuz silika
Stearik asit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii

60 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5, Ambalajrn nitelifi ve igeri[i

BiFLEX, PVdC kaph PVC film ve aliiminyum folyodan olugan blister ambalajlarda
kullanrma sunulmu$tur. Her bir karton kutuda l0 tablet igeren 3 adet blister bulunmaktadrr.

6.6. Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ycinetmeligi"
ve "Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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