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KISA CRUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi CRUNUN ADI

SIRDALUD" MR 6 mg mikropellet kapsiil

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Bir mikropellet kapsiil 6 mg tizanidine egdeger 6.864 mg tizanidin HCl igerir.

Yardimc: maddeler:
Sukroz 116.60 mg

e Yardimci maddeler igin Bolim 6.1°e bakimz.
3 FARMASOTIK FORM
Mikropellet kapsiil

Kapsiil kapag ve gévdesi beyaz renkli, kapsiil kapaginda gri renkte “Sirdalud™ ile gévdesinde
gri renkte “6 mg” baskis: yer alan mikropellet kapsiiller.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Nirolojik bozukluklara bagh spastisitenin tedavisinde:

- Omegin multipl skleroz, kronik myelopati, omurilifin dejeneratif hastaliklar,
serebrovaskiiler olaylar ve serebral palsi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

SIRDALUD dar bir terapstik indekse ve tizanidin plazma konsantrasyonlar agisindan yiiksek
bir hastalar aras: degiskenlige sahiptir; bu durum hastaya 6zgii doz ayarlamasist 1htiyacina yol
agmaktadir.

i Giinde ii¢ kere 2 mg diisitk baslangi¢ dozu advers etkiler agisindan riski en aza indirebilir.
1 Doz bireyscl hasta gereksinimlerine uygun olarak dikkatli bir sekilde arttinlmahidir.

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

Dokrtor tarafindan baska sekilde tavsiye cdilmedigi takdirde;

-Norolojik bozukluklara bagli spastisite: Onerilen baglangig dozu giinde bir kez 6 mg™lik bir
kapsiildiir; gerckiiginde glinliik doz  her vanm haftada veya her hafta 6 mg'hk 1 kapsiil
arturtlabilir. Mutad doz giinde 6 24 mg arasinda degismektedir. Klinik dencyvimiere gére,
giinde bir kez. iki 6 mg kapsiil va da 12 mg bir kapsiil olarak verilen toplam 12 mg dozun




hastalarin ¢ogunlugu i¢in optimum doz oldugunu ve padiren 24 mg’a gereksinim duyuldugu
gdzlenmistir.

Eger SIRDALUD un durdurulmas: gerekiyorsa, rebound hipertansiyon ve tasikardi riskini en
aza indirmek icin dzellikle uzun bir siire boyunca yiiksek dozda ilag almig hastalarda dozaj
yavas yavas azaltiimalidir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri).

Uygulama sekli: Oral yoldan kullanilir.
Ozel Popiilasyonlara Iliskin Ek Bilgiler

Bibrek yetmezlifi:

Bébrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 ml./dak), tedavinin giine bir kere 2
mg’da baglatilmasi nerilmektedir. Dozaj artislar tolerabilite ve etkililige gére kiigiik adimlarla
yapiimalidir. Eger etkililigin arttirilmasi gerekiyorsa, uygulama sikligi arttinlmadan once ilk
olarak giinde bir kere uygulanan dozun arttirilmasi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda SIRDALUD kuilanimi kontrendikedir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

SIRDALUD karacigerde kapsamh sekilde metabolize olmaktadir; diger yandan bu
popiilasyondaki veriler simirhdir (bkz. Bélim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). [lacin kullanimi
karaciger fonksiyon testlerin geri donisiimlii anormallik ile iligkilendirilmistir. (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullamm uyanlar ve onlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler). SIRDALUD orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmali ve uygulanacak herhangi bir tedavi
en diisiik dozda baslatilmahdir. Bundan sonra dozaj artilari dikkatli bir gekilde ve hasta
tolerabilitesine uygun olarak yapilmahdir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yasin altindaki hastalarda deneyim siurhi oldugundan SIRDALUD’un bu hasta
popiilasyonunda uygulanmasi &nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii hastalarda)

Yaslilarda SIRDALUD uygulamas: ile ilgili deneyim simirlidir. Bu nedenle tedavinin en
diisik dozda baglatilmas: &nerilmektedir ve artislar tolerabilite ve etkililige gore kiigiik
adimlarla yapiimahidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- Tizanidin ya da bilesimindeki yardimer maddelerden herhangi birine karg1 bilinen agir1
duyarhlikita,

- Ciddi olarak bozulmus karaciger islevinde (Bkz. 5.2 Farmakokinetik &zelliklert).

- Tizanidinin fluvoksamin veya siprofloksasin gibi giicliit CYP1A2 inhibitorieri ile birlikte
kullamim: kontrendikedir (bkz. Bélim 4.5.Diger ubbi Uriinler ile  ctkilesimler ve diger
etkilesim sckilleri)




4.4  Ozel kullamim uyarilar ve énlemieri

CYP inhibitorleri

SIRDALUD un hafif CYP1AZ2 inhibitorleri ile birlikte kullanilmas: énerilmez (bkz. Bolim
4.3 Kontrendikasyoniar ve Bolim 4.5.Diger ubbi urlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekillert).

Hipotansiyon

SIRDALUD ile tedavi sirasinda (bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen etkiler) ve ayrica CYP1A2
inhibitorleri ve/veya antihipertansif ilaglarla etkilesimi sonucunda (bkz. Béliim 4.5.Diger tibbi
triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hipotansiyon olusabilir. Hipotansiyonun,
biling kayb: ve dolasim kolapsi gibi ciddi belirtileri de gbzlemlenmistir.

Ani ilag kesilmesi sendromu

SIRDALUD’un kronik olarak ve/veya yliksek glnlitk dozlarda ve/veya antihipertansif
ilaclarla eszamanli olarak kullanildifi durumlarda ani olarak birakilmasinin ardindan rebound
hipertansiyon ve tasikardi gdzlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskiiler kazaya neden olabilir. Tizanidin aniden degil, daha ¢ok kademeli olarak
birakilmalidir (bkz. Bsliim 4.5.Diger tibbi lirlinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
ve Boliim 4.8.Istenmeyen etkiler).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Tizanidinle baglantili karaciger fonksiyon bozuklugu, nadiren giinliik 12 mg’a kadar dozlarda
bildirildiginden, 12 mg ve lizerinde doz uygulanan hastalarda ve agiklanamayan mide
bulantisi, anoreksiya ve halsizlik gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diistindiirebilen klinik
belirtilerin gelistifi hastalarda 1lk dért ay karaciger fonksiyon testlerinin aylik olarak
izlenmest 6nerilir. SGPT ve SGOT nin serum diizeyleri siirekli olarak normalin {ist sinirimn
ti¢ katinin tizerinde kalirsa SIRDALUD tedavisi kesilmelidir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dk) hastalarda normal bsbrek fonksiyonu
olanlarla karsilastinldiginda tizanidine sistemik maruzivet 6 kata kadar artis gosterebilir. Bu
nedenle tedaviye giinde bir kez 2 mg ile baglanmasi dnerilir.

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes

Tizanidine kasith olarak (doz asimt ile) ya da kazayla (ilag-ilag etkilesiminin sonucu olarak)
agir1 maruziyet durumunda uzun QT sendromu gézlenmistir. Bu nedenle, tanis1 konmus veya
sipheli konjenital uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamahdir. SIRDALUD QT arahifini arttirdig1 bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi Uriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve
4.9. Doz asimi1 ve tedavisi),

SIRDALUD MR, sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi probiemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar: gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle ctkilesimler ve diger etkilesim sckilleri

CYP inhibitérleri

CYPIAZ akuvitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla cszamanly uygulama tizanidinin plazma
diizevlen arttirabilir (bkz. Béliim 5.2, Farmakokinetik dzcllikler).
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CYP1A2 aktivitesini indiikledigi bilinen ilaglarin eszamanli uygulanmasi tizanidin plazma
diizeylerini azaltabilir (bkz. Bélim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Tizanidin azalmig plazma
diizeyleri SIRDALUD un terapétik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasyona neden olan gizlenmis etkilesimler

SIRDALUD'un CYPLA2 inhibitérleri olan fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte
kullanimi kontrendikedir. Tizanidinin fluvoksamin veva siprofloksasin ile birlikte kullanimi
sonucu tizanidinin EAA’sinda sirasiyla 33-kat ve 10-kat artis rapor edilmistir (bkz. B6lim
4.3.Kontrendikasyonlar). Klinik olarak anlamll ve uzun siireli hipotansiyon, uyuklama hali,
bas donmesi ve azalan psikomotor performans ile sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4.Ozel
kullanim uyanilari ve 6nlemleri). Tizanidinin artmig plazma diizeyleri, QT(¢) uzamasi gibi doz
asimu semptomlari ile sonuglanabilir (ayrica bkz. Bslim 4.9 Doz agimi ve tedavisi).

Bir eszamanl kullanimin dnerilmemesine neden olan gézlenmis etkilesimler

SIRDALUD’un antiaritmik ilaglar (amiodaron, meksiletin, propafenon), simetidin,
florokinolonlar (enoksasin, pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kontraseptifler ve
tiklodipin gibi diger CYP1AZ2 inhibitdrleriyle birlikte kullanilmas: 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4
Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri).

Goz oniine alinacak gézlenmis etkilesimler

Tizanidinin artan plazma diizeyleri QT(c) uzamasi gibi doz agimi semptomlarina yol agabilir
(bkz. Boliim 4.5. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve Béliim 4.9. Doz asimi ve tedavisi).

SIRDALUD QT araligini arturdigy bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bsliim 4.5.Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri)

Antihipertansifler

SIRDALUD'un kronik olarak ve/veya yiiksek giinliik dozlarda ve/veya antihipertansif
ilaglarla eszamanl olarak kullamildig: durumlarda ani olarak kesilmesinin ardindan rebound
hipertansivon ve tasikardi gozlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskiiler kazaya neden olabilir (Béliim 4.5.Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Bolim 4.8.Istenmeyen etkiler).

Rifampisin

Rifampisinle eszamanli SIRDALUD uygulamast tizanidin konsantrasyonlarinda %350
azalmaya yol agar. Bu nedenle, SIRDALUD un terapdtik etkileri rifampisin tedavisi sirasinda
azalabilir; bu durum bazi hastalarda klinik agidan anlamli olabilir. Uzun vadeli uygulamadan
kacimilmahdir ve efer eszamanli uygulama diislintiliyorsa, dikkatli bir doz ayarlamas: (artis)
gerekli olabilir.

Sigara kullanim

icicilerde (glinde >10 sigara) SIRDALUD uygulamas: tizanidinin sistemik maruziyctinde
vaklasik %30 azalmaya neden olmaktadir. Yogun sigara kullananlarda SIRDALUD ile uzun
vadeli tedavi ortalama dozlardan daha yliksek dozlar gerektirebilir.

Alkol

SIRDALLD tedavisi sirasinda aikel titketimi en arza indirilmeli va da bundan kaginilmalidir:
¢iink{i alkol advers olay potansiyelini (6rn., sedasyon ve hipotansiyon) arttrabilir. Alkoliin
merkezi sinir sistemi {izerindeki depresan etkileri SIRDALUD tarafindan kuvvetlendirilebilir.




Goz dniine alinacak beklenen etkilesimler

Sedatifler, hipnotikler (6rn.., benzodiazepine ya da baklofen) ve antihistaminler gibi diger
ilaglar tizanidinin sedatif etkisini arttirabilir.

Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniyle diger alfa-2 adrenerjik agonistler (6rn., klonidin)
kulanildiginda SIRDALUDdan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda 6zel onerileri destekleyen veriler mevcut
degildir.

(ocuk dogurma potansiyeline sahip kadilar uygun bir dogum kontrol yéntemi uygulamali,
eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebe kadimlarda SIRDALUD kullanimina iliskin veriler kisith oldugundan tizanidin yararin
acikea riskten yliksek oldugu durumlar haricinde gebelikte kullanilmamalidir (bkz. Bélim 5.3.
Klinik éncesi giivenlilik verileri).

SIRDALUD, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi _
Sigan siitiinde kii¢lik miktar tizanidin atilmistir. Insana ait herhangi bir veri olmadigindan,
SIRDALUD emziren kadinlara veriimemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Erkek sicanlarda 10 mg/kg/giin dozunda ve disi siganlarda 3 mg/kg/glin dozunda fertilitede
bozulma gézlenmemistir. 30 mg/kg/glin alan erkeklerde ve 10 mg/kg/giin alan disi sicanlarda
fertilitede azalma olmustur. Bu dozlarda belirgin sedasyon. kilo kaybi ve ataksi de dahil
olmak lizere maternal davramssal etkiler ve klinik isarctler gozlenmistir (bkz Bolim 5.3.
Klinik éneesi giivenlilik verileri).
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4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Uyuklama hali, sersemlik ve hipotansiyona ait herhangi bir bulgu ya da belirti gorillen
hastalar araba ve makine kullanma gibi azami dikkat gerektirecek faaliyetlerden
kacinmalidiriar.

4.8  Istenmeyen etkiler

Kiinik calismalarda gézlenen advers ilag reaksiyonlann MedDRA’daki sistem organ simifina
gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlari sikliga gore
siralanmakta ve cn sik olay birinci sirada bulunmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki siklik derecesine gore listelenmuigtir.
Cok yaygin (> 1/10); Yaygin (> 1/100, < 1/10); Yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); Seyrek
(> 1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000), izole bildirimler dahil.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Uyuklama hali, bag dénmesi

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrointestinal bozukluk, agiz kurulugu

Yaygin: Mide bulantis

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahikiar
Cok yaygin: Kas zayitlig1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar
Cok yaygin : Yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin: Kan basincinda diisme, transaminaz artist

Agnli kas spazmlarnim gegirmek icin onerilen disiik dozlarda, uyku hali, yorgunluk, basg
dénmesi, agiz kurulugu, kan basincinda azalma. mide bulantisi, gastrointestinal bozukluklar
ve transaminazda yikselme bildirilmistir. Bunlar genellikle hafif ve gegici yan etkilerdir.

Spastisite tedavisinde 6nerilen daha yiiksek dozlarda. diigiik dozlarda bildirilen yan etkiler,
daha sik ve daha belirgindir, fakat nadiren tedaviyi kesmeyi gerekuirecek giddette
olabilmektedirler. Ayrica asagidaki yan etkiler de ortaya ¢ikabilir: hipotansiyon, bradikardi,
kas zay1flig1, uykusuzluk, uyku bozuklugu. haliisinasyon, hepatit.

Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (sikhk derecesi bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksivonlari. spontan raporlar ve literatiir  vakalar yoluyla
SIRDALUD un cnay sonrasi kullanimi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
bilviikliige sahip bir popiilasyondan géniillilik esasina dayali olarak bildirildiginden ve
kanstincr faktérlere tabi oldugundan bunlarin sikligimi giivenli bir sckilde tahmin etmek (bu
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nedenle bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da ilag maruziyeti ile nedensel bir iligki
kurmak olasi degildir. Advers ila¢ rcaksiyonlart MedDRA daki sistem organ siniflarina gore
listelenmektedir.

Psikiyatrik hastalhiklar:
Haltisinasyon, konflizyon
Sinir sistemi hastahklar::
Bas donmesi

Goz hastaliklar:

Bulanik gérme

Vaskiiler hastaliklar:
Senkop

Hepato-bilier hastahklar:

Hepatit, karaciger yetmezligi
Genel hozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Asteni, geri ¢ekme sendromu

Ani ilag kesilmesi sendromu

SIRDALUD’un ani olarak kesilmesinin ardindan rebound hipertansiyon ve tasikardi
gozlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, serebrovaskiiler kazaya neden
olabilir. Tizanidin aniden degil, daha ¢ok kademeli olarak birakilmalidir (bkz. Bélim
4.5.Diger tibbu {irlinler ile ectkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

49 Doz asimm ve tedavisi

400 mg SIRDALUD alan bir hasta da dahil asir1 dozda SIRDALUD aliminin bildirildigi tiim
hastalarda, iyilesmede bir zorlukla karsilasiimamustir.

Semptomlar: Bulanti, kusma, hipotansiyon, QT uzamasi bas donmesi, uyukiama hali,
miyozis, huzursuzluk, solunum giiglagii, koma.

Tedavi: Yiiksek dozda aktif kémiirlin, tekrarlanan uygulamalan ile ilacin eliminasyonu

onerilir. Zorlu ditirezin SIRDALUD eliminasyonunu hizlandirmas: beklemir. Ek tedavi
semptomatik olmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Kas gevsetici, diger santral etkili bilesikler

ATC kodu: M03B X02

Eiki mekanizmast:

Tzamdin santral ctkili bir iskelet kast gevseticisidir, Baslica etki yeri omuriliktr ve verilere

gore presinaptik alfas-reseptorlert stimiile ederek. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini
stimiile eden cksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe eder. Kas hipertonisinden
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sorumlu olan, spinal internoron diizeyindeki polisinaptik sinyal gegisini boylece inhibe ederek
kas tonusunu azaltir. Kas gevsetici ozelliklerine ek olarak tizanidinin orta derecede santral
analjezik etkisi de vardir.

SIRDALUD, hem agrili akut kas spazmlarinda, hem de screbral ve spinal kaynakli kronik
spastisitede kullanilir. Pasif hareketlere karg1 direnci azaltir, spazmui ve adalenin seri halde
kasilip gevsemesini (klonus) hafifletir, istemli kas giiciinii diizeltebilir.

SIRDALUD un antispastik aktivitesi (Ashworth skoru ve sarkag¢ testi yoluyla dlgliliir) ve
advers etkiler (nabiz ve kan basinci) plazma tizanidin konsantrasyonlar: ile baglantilidir

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim;: Tizanidin, hizli ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. En yiliksek plazma
diizeyine dozdan yaklasik 1 saat sonra erigir. Yogun ilk-ge¢is metabolizmasina bagli olarak
ortalama kesin biyoyararlanimi yaklagik %34 diir.

4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasim takiben tizanidinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) swrastyla 12.3 ng/mL (CV %10) ve 15.6 ng/mL’dir (CV %13).

Daglim: Ortalama kararli durum dagilim hacmi (Vgs) i.v. uygulamadan sonra 2.6L/kg’dur.
Plazma proteinlerine baglanma orani % 30°dur. Farmakokinetik parametrelerde (Chakss Ve
EAA) ayni kiside farkhligin az olmast oral uygulamadan sonra plazma diizeylerinin giivenilir
bir sckilde onceden tahminini saflar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cinsiyetle
farklilik gostermez.

Bivotransformasyon: Ilacin karacigerde yaygm ve hizli metabolize edildigi gdsterilmistir.
Tizanidin bashca in vitro sitokrom P450 1A2 tarafindan metabolize edilir.Metabolitlerin
belirgin bir aktiviteleri yoktur.

Eliminasyon: Tizanidinin sistemik dolagimdan eliminasyon ortalama terminal yari-6mri 2-4
saattir. Metabolitler, baslica bobreklerden (dozun ortalama % 70°i) atilir. Degismemis ilacin
¢ok az bir kismi (yaklasik %2.7) bobrekten atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum: Tizanidin,1-20 mg doz aralifinda dogrusal
farmakokinetik sergilerler.

SIRDALUD MR Kkapsiillerden gecikmeli olarak salinan tizanidin, yiiksek baglangi¢ doruk
diizeylerine sebep olmaksizin terapitik plazma konsantrasyonlarini 24 saat koruyarak daha
akic1 bir farmakokinetik profile sahiptir. Ortalama en yiiksek plazma konsantrasyonlarina
yaklasik 8.5 saat iginde ulasilir ve toplam maruziyet degismemckle birlikte, bu diizey giinde
3 doza béliinerek uygulanan SIRDALUD tablet formuna esit glinliik miktarla elde edilenin
yaklasik yarisidir.




Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bébrek yetmezligi:

Bébrek yetmeziigi olan hastalardaki (kreatin klerensi < 25 mL/dk) en yiiksek plazma
seviyelerinin normal goniillillerdekinden 2 kat daha yitiksek oldugu ve terminal yar1 6mriin
EAA degerlermin daha yiiksek olmasina neden olacak sekilde (ortalamanin yaklasik 6 kati)
yaklasik 14 saat uzattig1 bulundu (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri).

Besinlerin etkisi:

Yiyeceklerle birlikte alinmasiyla Cpai’in tigte bir oranindan daha yiiksek olmasina ragmen
bunun klinik agidan herhangi bir dnemi olmadig ve emilimin anlamh 6igiide etkilenmedigi
distinilur. Bu nedenle yiyeceklerle birlikte alinmasimin tizanidinin farmakokinetik profili
tizerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Bu poptilasyonda spesifik ¢aligmalar yapilmanustir. Tizanidin CYP1A2 enzimi yoluyla
karacigerde ylksek oranda metabolize oldugundan, karacier bozuklugu sistemik maruziyeti
artuirabilir. SIRDALUD siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii hastalarda):

Bu popiilasyondaki farmakokinetik veriler simrlidir.

Cinsiyet ve etnisite etkisi

Cinsiyetin tizanidin farmakokinetigi tizerinde klinik a¢idan anlamli bir etkisi yoktur .

Etnik duyarlilik ve irkin tizanidin farmakokinetigi tizerindeki etkisi incelenmemistir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Tizanidin akut toksisitesi diigiiktiir. Hayvanlarda >40 mg/kg’lik dozlardan
sonra, ilacin farmakolojik etkileriyle baglantih doz asimi belirtileri goriilmiigtiir.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak giinde 1.7, 8 ve 40 mg/kg tizanidin verilen
siganlardaki oral toksisite calismasinda karsilasilan baslica bulgular, santral sinir sisteminin
uyariimasiyla baglantili olmus (motor eksitasyon, agresiflik, tremor ve konviilsivonlar) ve
daha ¢ok, en yiiksek doz diizeyinde goriilmiistiir,

Kdopeklerde yapilan 13 haftalik bir ¢alismada, kapsiil seklinde olmak {izere giinde 0.3, 1 ve 3
mg/kg; 52 haftalik ¢aligmada ise glinde 0.15. 0.45 ve 1.5 mg/kg tizanidin verildiginde, 1
mg/kg ve daha yiiksek dozlarda EKG degisiklikleri ve MSS ctkileri gériilmistiir. Buntar,
farmakolojik ectkilerin abartilmasi seklinde géziikmiistiir. Giinde 1 mg/kg veya daha yiiksek
dozlarda goriilen gegici SGPT ylikselmeleriyle histopatotojik bulgular arasinda baglanti
bulunamamistir ama bu degisiklik, karacigerin toksisite agisindan hedef organ kimligini
tasidigini gdstermistir,

Mutajenik etki: /n vitro ve in vivo ¢alismalarla sitogenetik tetkiklerde mutajen etki
potansivelivle karsilagi!imamistir,

Karsingjenik etki: Besinlerle birlikte giinde 9 ve 16 mp/kg’a varan dovlar kullanildipinda
sirasiyla siganlarda veya farelerde karsinojen etki potansiyeli gézlemlenmemistir.




-

Ureme toksisitesi: Sicanlarda 3 mg/kg/giin ve tavsanlarda 30 mg/kg/giin dozlarinda
gerceklestirilen {ireme ¢aligmalarinda teratojenisite kanmiti gosterilmemigtir. 10 ve 30
mg/kg/giin doz diizeyleri disi siganlarda gebelik stresini uzatmistir. Prenatal ve postnatal
yavru kaybi artis gostermis ve geligme geriligi meydana gelmistir. Bu dozlarda yavrularda kas
gevsemesi ve sedasyona dair belirgin isaretler goriiimiigtiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Hidroklorotivazid

Etil seliiloz

Sellak

Talk

Misir nisastast

Sukroz

Jelatin

Titanyum dioksit (E 171)
Siyah demir oksit (E 172)
Saf su

N-Buti] alkol

Propilen glikol

[zopropil alkol

Denatiire alkol

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf émrii
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyaritar

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymniz.
Cocuklann géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PE/PVDC blister
10 adet mikropellet kapsiil i¢eren blister ambalaj

6.6.  Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUMSAT SAHIBI

Novartis Criinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

Novartis Pharma AG, Basel, [svigre lisans: ile Gretilmistir.
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
183/41
9, ILK RUHSAT TARIHI /RCHSAT YENILEME TARIHI

[ik ruhsat tarihi: 29 Temmuz 1997
Ruhsat yenileme tarihi: 28 Temmuz 2009

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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