Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/441/biflex-2mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M03BX02

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BIFLEX 2 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 2 mg tizanidine esdeger 2,288 mg tizanidin hidroklorir iGerir.

Yardimci1 maddeler:
Susuzlaktoz., L. .. ... 100 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Bir yiiziinde “N 62” bulunan beyaz ve yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Agrih kas spazmlari:

e Omurgadaki statik ve fonksiyonel bozukluklarla beraber gérilen (servikal ve lomber
sendromlar) agrili kas spazmlari

e intervertebral disk hernisi veya kalgadaki osteoartrit gibi durumlarin ameliyat: sonrasinda
goriilen agrili kas spazmalari

Norolojik bozukluklara bagli spastisite:
e Multip! skleroz, kronik myelopati, omuriligin dejeneratif hastaliklari, serebrovaskuler
olaylar ve serebral palsi gibi nérolojik bozukluklara bagli spastisiteler

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Genel

BIFLEX dar bir terapotik indekse ve tizanidin plazma konsantrasyonlar1 agisindan hastalar
aras1 yiiksek bir degigkenlige sahiptir; bu durum hasta gereksinimlerinin kargilanmasi igin
doz ayarlamasini 6nemli hale getirmektedir.

Giinde ii¢ kere 2 mg digiik baslangig dozu, advers etkiler agisindan riski en aza indirebilir.
Doz bireysel hasta gereksinimlerine uygun olarak dikkatli bir gekilde arttirilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
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— Agnh kas spazmlarinin tedavisinde:
Normal doz giinde 3 kere 2-4 mg tablettir. Ciddi vakalarda gece yatmadan once 2-4
mg'lik ilave bir doz alinabilir.

— Norolojik bozukluklara bagli spastisitede:
Baslangigta giinliikk doz, 3 defada alinacak toplam 6 mg't gegmemelidir. Bu doz giderek
her yarim haftada veya her haftada 2-4 mg artirilabilir. Tedavide optimum terapotik
yanita, genellikle esit araliklarla 3 veya 4 defada alinan giinlik toplam 12-24 mg
arasindaki dozla erisilir. Gunliik doz 36 mg't gegmemelidir.

Tedavinin sonlandirilmasi

Eger BIFLEX tedavisinin sonlandirilmas: gerekiyorsa, rebound hipertansiyon ve tasikardi
riskini en aza indirmek igin ozellikle uzun bir siire boyunca yiiksek dozda ilag almig
hastalarda dozaj yavas yavas azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.4.).

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Béobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 mL/dk), tedavinin giinde bir kere
2 mg ile baglatilmasi onerilmektedir. Dozaj artiglar1 tolerabilite ve etkililige gore kigiik
adimlarla yapilmahdir. Eger etkililigin arttirilmas: gerekiyorsa, uygulama siklig:
arttirilmadan 6nce ilk olarak giinde bir kere uygulanan dozun arttirilmas: 6nerilmektedir
(bkz. Bolim 4.4.).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda BIFLEX kullammi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3)).

BIFLEX karacigerde kapsamli sekilde metabolize olmaktadir; diger yandan bu
popiilasyondaki veriler sinirlidir (bkz. Bélim 5.2.). Ilacin kullanimi, karaciger fonksiyon
testlerinde geri donusimli anormallik ile iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4. ve 4.8.).
BIFLEX orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmali ve
uygulanacak herhangi bir tedavi en digiik dozda baglatilmalidir. Bundan sonra yapilacak
olan dozaj artislari dikkatli bir gekilde gergeklestirilmeli ve hasta tolerabilitesine uygun
olmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda deneyim sinirh oldugundan BIFLEX’in bu hasta
popiilasyonunda uygulanmasi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda tizanidin uygulamasi ile ilgili deneyim sinirlidir. Bu nedenle tedavinin en dusuk
dozda baglatilmas: 6nerilmektedir ve artiglar tolerabilite ve etkililige gore kuguk adimlarla
yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

® FEtkin madde tizanidine veya BIFLEX'in igeriginde bulunan yardimc1 maddelerden
herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,
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® Karaciger iglevleri ciddi olarak bozulmus hastalarda (bkz. Béliim 5.2.),
® Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi gii¢li CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte
kullanilmasi durumunda (bkz. Béliim 4.5.) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

CYP inhibitérleri
BIFLEX'in hafif CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullaniimasi énerilmez (bkz. Bolim 4.3.
ve4.5)

Hipotansiyvon
BIFLEX ile tedavi sirasinda (bkz. Bolim 4.8.) ve ayrica CYP1A2 inhibitorleri ve/veya

antihipertansif ilaglarla etkilesim sonucunda (bkz. Bolim 4.5.) hipotansiyon olusabilir
Hipotansiyonun, biling kayb1 ve dolagim kollapsi gibi ciddi belirtileri de gozlenmistir.

Ani ilag kesilmesi sendromu

BIFLEX in kronik olarak ve/veya yiiksek giinlik dozlarda ve/veya antihipertansif ilaglarla
es zamanlt olarak kullanildigi durumlarda ani olarak birakilmasinin ardindan rebound
hipertansiyon ve tagikardi gozlenmistir Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskiiler olaya neden olabilir. BIFLEX aniden degil, kademeli olarak birakilmalidir
(bkz. Bolim 4.5. ve Boliim 4.8.).

Karaciger fonksiyvon bozuklugu

Tizanidinle baglantili karaciger fonksiyon bozuklugu nadiren ve 12 mg’a kadar dozlarda
bildirildiginden, 12 mg ve uzerinde doz uygulanan hastalarda ve agiklanamayan mide
bulantisi, anoreksi ve halsizlik gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu distindiirebilen klinik
belirtilerin gelistigi hastalarda ilk dort ay karaciger fonksiyon testlerinin aylik olarak
izlenmesi onerilir. Serum SGPT ve SGOT diizeyleri siirekli olarak normalin ist sinirinmn g
katinin tizerinde kalirsa BIFLEX tedavisi kesilmelidir.

Bobrek vetmezligi
Bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi <25 mL/dk) hastalarda, normal bobrek

fonksiyonu olanlarla karsilastirildiginda tizanidine sistemik maruziyet 6 kata kadar artig
gosterebilir. Bu nedenle tedaviye giinde bir kez 2 mg ile baslanmas1 énerilir.

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes

Tizanidine kasith olarak (doz asimi ile) ya da yanhslikla (ilag-ilag etkilesiminin sonucu
olarak) asir1 maruziyet durumunda uzun QT sendromu gozlenmistir. Bu nedenle, tanis
konmus veya sipheli konjenital uzun QT sendromunda veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanilmamalidir. BIFLEX, QT araligim arttirdigi bilinen ilaglarla birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. Bélim 4.5. ve Bolim 4.9.).

BIFLEX tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP inhibitorler:
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CYPI1A2 aktivitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla es zamanli uygulama, tizanidinin plazma
diizeylerini arttirabilir (bkz. Bolim 5.2)).
CYP1A2 aktivitesini indiikledigi bilinen ilaglarin es zamanli uygulanmasi tizanidinin
plazma dizeylerini azaltabilir (bkz. Bélim 5.2.). Tizanidinin azalmis plazma diizeyleri
BIFLEX in terapétik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasvona neden olan gézlenmis etkilesimler

BIFLEX in insanlarda CYP450 1A2 inhibitorleri olan fluvoksamin veya siprofloksasin ile
birlikte kullanimi kontrendikedir. Tizanidinin fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte
kullanim1 sonucu tizanidinin EAA (Egri Altinda kalan Alan) degerlerinde sirasiyla 33-kat
ve 10-kat artig rapor edilmistir (bkz. Bolum 4.3.). Klinik olarak anlamli ve uzun siireli
hipotansiyon, uyuklama hali, bas doénmesi ve azalan psikomotor performans ile
sonuglanabilir (bkz. Bolum 4.4.)

Bir es zamanl kullanimin énerilmemesine neden olan gdézlenmis etkilesimler
BIFLEX’in bazi antiaritmikler (amiodaron, meksiletin, propafenon), simetidin, bazi

florokinolonlar (enoksasin, pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kontraseptifler ve
tiklopidin gibi diger CYP1A2 inhibitorleriyle birlikte kullanilmast énerilmez (bkz. Boliim
44).

GOz onitine alinacak gozlenmis etkilesimler
Tizanidinin artan plazma duzeyleri, QT(c) uzamas: gibi doz agimi semptomlarina yol

acabilir (bkz Bélim 4.9.).
BIFLEX, QT arahgini arttirdigi bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.4.)

Antihipertansifler

BIFLEX in kronik olarak ve/veya yiiksek ginliik dozlarda ve/veya antihipertansif ilaglarla
es zamanl olarak kullanildig1 durumlarda ani olarak kesilmesinin ardindan rebound
hipertansiyon ve tagikardi  gozlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskiiler olaya neden olabilir (B6lim 4.5. ve Bolim 4.8.).

Rifampisin

Rifampisinle es zamanhh BIFLEX uygulamasi tizanidin konsantrasyonlarinda %50
azalmaya yol agar. Bu nedenle, BIFLEX in terapétik etkileri rifampisin tedavisi sirasinda
azalabilir; bu durum bazi1 hastalarda klinik agidan anlamli olabilir. Uzun vadeli
uygulamadan kagimilmalidir ve eger es zamanli uygulama disiniiliiyorsa, dikkatli bir doz
ayarlamasi (artig) gerekli olabilir.

Sigara kullanimi

Erkek igicilerde (giinde>10 sigara) BIFLEX uygulamas tizanidinin sistemik maruziyetinde
yaklasik %30 azalmaya neden olmaktadir Yogun sigara kullanan erkeklerde BIFLEX ile
uzun vadeli tedavi ortalama dozlardan daha yiiksek dozlar gerektirebilir.

Alkol

BIFLEX tedavisi sirasinda alkol tiiketiminden tamamen kaginilmali ya da alkol tiiketimi en
aza indirilmelidir; ¢inka alkol advers olay potansiyelini (ér. sedasyon ve hipotansiyon)
arttirabilir. Alkoliin merkezi sinir sistemi tizerindeki depresan etkileri BIFLEX tarafindan
kuvvetlendirilebilir.
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Goz 6nune alinacak beklenen etkilesimler

Sedatifler, hipnotikler (6r. benzodiazepin ya da baklofen) ve antihistaminikler gibi diger
ilaglar tizanidinin sedatif etkisini arttirabilir.

Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniyle diger alfa-2 adrenerjik agonistler (or.
klonidin) kullanildiginda BIFLEX 'ten kag¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ek bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popilasyona iligkin herhangi bir etkilesim galigmasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde kontrollii galigmalar olmadigindan tizanidin, yararin riskten agik¢a yiiksek
oldugu durumlar haricinde gebelikte kullanilmamalidir.

BIFLEX, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Sigan sitiinde kiigik miktar tizanidin atilmigtir. Insana ait herhangi bir veri olmadigindan,
BIFLEX emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek siganlarda 10 mg/kg/giin dozunda ve disi siganlarda 3 mg/kg/giin dozunda fertilitede
bozulma goézlenmemistir. 30 mg/kg/giin tizanidin alan erkeklerde ve 10 mg/kg/giin
tizanidin alan dig1 siganlarda fertilitede azalma olmustur. Bu dozlarda belirgin sedasyon,
kilo kaybr ve ataksi de dahil olmak tizere maternal davranigsal etkiler ve klinik isaretler
gbzlenmigtir.

4.7. Arac¢ ve makine kullaninm tizerindeki etkiler

Uyuklama hali, sersemlik ve hipotansiyona ait herhangi bir bulgu ya da belirti goriilen
hastalar, ara¢ ve makine kullanma gibi azami dikkat gerektirecek faaliyetlerden
kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tizanidin ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda gozlenen advers ilag reaksiyonlari

MedDRA "daki sistem-organ sinifina gore listelenmigtir. Her bir sistem-organ sinifi iginde -

advers ilag reaksiyonlar1 sikliga goére siralanmakta ve en sik olay birinci sirada
bulunmaktadr.
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Advers ilag reaksiyonlart agsagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir;

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(=1/10000, <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastahiklan
Cok yaygin: Uyuklama hali, bas dénmesi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrointestinal bozukluk, agiz kurulugu
Yaygin: Mide bulantisi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Cok yaygin: Kas zayifligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin: Kan basincinda digme, transaminaz artigi

Agn verici kas spazmlarini gegirmek igin onerilen digiik dozlarda, uyku hali, yorgunluk,
bas donmesi, agiz kurulugu, kan basincinda azalma, mide bulantisi, gastrointestinal
bozukluklar ve transaminazda yikselme bildirilmistir. Bunlar genellikle hafif ve gecici yan
etkilerdir.

Spastisite tedavisinde 6nerilen daha yiiksek dozlarda, diigitk dozlarda bildirilen yan etkiler,
daha sik ve daha belirgindir, fakat nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirecek siddette
olabilmektedirler. Ayrica hipotansiyon, bradikardi, kas zayifligi, uykusuzluk, uyku
bozuklugu, halisinasyon, hepatit de ortaya ¢ikabilir.

Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (sikhik derecesi bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, spontan raporlar ve literatiir vakalari yoluyla
tizanidinin onay sonrasi kullanimi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
biyutklige sahip bir popiilasyondan gonillilik esasina dayali olarak bildirildiginden ve
karistirici faktorlere tabi oldugundan bunlarin sikligini giivenli bir sekilde tahmin etmek (bu
nedenle bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da ila¢g maruziyeti ile nedensel bir iliski
kurmak olas1 degildir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRA’daki sistem organ siniflarina
gore listelenmektedir.
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Psikiyatrik hastahklar
Haliisinasyon, konfiizyonal durum

Sinir sistemi hastahiklan
Bas donmesi

Vaskiiler hastahiklar
Senkop

Goz hastahiklan
Bulanik gorme

Hepatobiliyer hastahiklar
Hepatit, karaciger yetmezligi

Genel hastahklar
Asteni, ani ilag kesilmesi sendromu

Ani ilag kesilmesi sendromu

BIFLEX'in ani olarak kesilmesinin ardindan rebound hipertansiyon ve tagikardi
gozlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, serebrovaskiiler kazaya neden
olabilir. Tizanidin aniden degil, daha ¢ok kademeli olarak birakilmalidir (bkz Bolim 4.5)

4.9. Doz asim ve tedavisi

400 mg tizanidin alan bir hasta da dahil asir1 dozda tizanidin aliminin bildirildigi tim
hastalarda, iyilesmede bir zorlukla kargilagilmamigtir.

Semptomlar: Bulanti, kusma, hipotansiyon, QT uzamasi, bag donmesi, uyuklama hali,
miyozis, huzursuzluk, solunum giigligii, koma

Tedavi: Yiiksek dozda aktif komuriin tekrarlanan uygulamalar ile ilacin eliminasyonu
onerilir. Zorlu diiirezin BIFLEX eliminasyonunu hizlandirmasi beklenir. Ek tedavi
semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Santral etkili kas gevsetici ilaglar
ATC kodu: M03BX02

Etki mekanizmas:

Tizanidin santral etkili bir iskelet kasi1 gevseticisidir. Baslica etki yeri omuriliktir ve verilere
gore presinaptik alfa--reseptorleri stimile ederek, N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini stimile eden eksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe eder. Kas
hipertonisinden sorumlu olan spinal internéron diizeyindeki-polisinaptik sinyal gegisini de
boylece inhibe ederek kas tonusunu azaltir. Kas gevsetici 6zelliklerine ek olarak tizanidinin
orta derecede santral analjezik etkisi de vardir.
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BIFLEX, hem agrli akut kas spazmlarinda, hem de serebral ve spinal kaynakli kronik
spastisitede kullanilir. Pasif hareketlere kars1 direnci azaltir, spazmi ve adalenin seri halde
kasilip gevsemesini (klonus) hafifletir, istemli kas giiciinii diizeltebilir.

BIFLEXin antispastik aktivitesi (Ashworth skoru ve sarkag testi yoluyla dlgiiliir) ve advers
etkiler (nabiz ve kan basinci) plazma tizanidin konsantrasyonlari ile baglantilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Tizanidin, hizh ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. En yiiksek plazma diizeyine
dozdan yaklagik 1 saat sonra erigir. Yogun ilk-gegis metabolizmasina bagli olarak ortalama
mutlak biyoyararlanimi yaklasik %34 tiir.

4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasini takiben tizanidinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmax) sirastyla 12,3 ng/mL (CV %10) ve 15,6 ng/mL’dir (CV %13).

Dagihim:

Ortalama kararli durum dagilim hacmi (V) IV uygulamadan sonra 2,6 L/kg’dir. Plazma
proteinlerine baglanma orani %30’dur. Farmakokinetik parametrelerde (Cne ve EAA) ayni
kigide farkliligin az olmas: oral uygulamadan sonra plazma diizeylerinin giivenilir bir
sekilde onceden tahminini saglar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cinsiyetle
farklilik gostermez.

Biyotransformasyon:
Ilacin karacigerde yaygin ve hizli metabolize edildigi gosterilmistir. Tizanidin baslica in

vitro sitokrom P450 1A2 tarafindan metabolize edilir. Metabolitlerin belirgin bir aktiviteleri
yoktur.

Eliminasvon:
Tizanidinin sistemik dolasimdan eliminasyon ortalama terminal yari-6mri 2-4 saattir,

Metabolitler baslica bébreklerden (dozun ortalama %70°1) atilir. Degismemis ilacin gok az
bir kismi (yaklasik %2,7'si) bobrekten atilir,

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Tizanidin, 1-20 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 25 mL/dk), maksimal ortalama

plazma seviyelerinin normal goéniillilerdekinden iki kat daha yiiksek oldugu ve terminal
yart omriin yaklagik 14 saate uzadigi bulunmustur. Bu da ¢ok daha yiiksek (ortalama
yaklagik 6 kat1) EAA degerlerine yol agmigtir (bkz. Boliim 4.4.).

Besinlerin etkisi:

Yiyeceklerle birlikte alinmasiyla Cae’1n iigte bir oranindan daha yiiksek olmasina ragmen
bunun klinik agidan herhangi bir 6nemi olmadig: ve emilimin anlamh élgide etkilenmedigi
digtniilir. Bu nedenle yiyeceklerle birlikte alinmasinin tizanidinin farmakokinetik profili
uzerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.

8/10




Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Bu popiilasyonda spesifik caligmalar yapilmamigtir. Tizanidin CYP1A2 enzimi yoluyla
karacierde yiiksek oranda metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu sistemik
maruziyeti arttirabilir. BIFLEX siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Yash popiilasyon:
Bu populasyondaki farmakokinetik veriler sinirhdir.

Cinsivet ve etnisite etkisi:
Cinsiyetin tizanidin farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi yoktur.
Etnik duyarlilik ve irkin tizanidin farmakokinetigi iizerindeki etkisi incelenmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Tizanidin akut toksisitesi disiktir. Hayvanlarda >40 mg/kg’lik dozlardan
sonra, ilacin farmakolojik etkileriyle baglantili doz agim1 belirtileri goralmistiir.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak giinde 1,7 mg/kg, 8 mg/kg ve 40 mg/kg
tizanidin verilen siganlardaki oral toksisite g¢aligmasinda karsilagilan baslica bulgular,
santral sinir sisteminin uyarilmasiyla baglantili olmug (motor eksitasyon, agresiflik, tremor
ve konviilsiyonlar) ve daha gok, en yiiksek doz diizeyinde goriilmiistiir.

Képeklerde yapilan 13 haftalik bir ¢aligmada, kapsiil seklinde olmak iizere giinde 0,3
mg/kg, 1 mg/kg ve 3 mg/kg; 52 haftalik galigmada ise giinde 0,15 mg/kg, 0,45 mg/kg ve 1,5
mg/kg tizanidin verildiginde, 1 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda EKG degisiklikleri ve MSS
etkilert gortilmustir. Bunlar, farmakolojik etkilerin abartilmas: seklinde gézlenmistir.
Ginde 1 mg/kg veya daha yiiksek dozlarda goriilen gegici SGPT vyiikselmeleriyle
histopatolojik bulgular arasinda baglant: bulunamamigtir ama bu degisiklik, karacigerin
toksisite agisindan hedef organ kimligini tagidigini1 géstermistir,

Mutajenik etki: In vitro ve in vivo galismalarla sitogenetik tetkiklerde mutajen etki
potansiyeliyle karsilagilmamistir.

Karsinojenik etki: Besinlerle birlikte giinde 9 ve 16 mg/kg’a varan dozlar kullanildiginda
sirastyla siganlarda veya farelerde karsinojen etki potansiyeli gézlenmemistir.

Ureme toksisitesi: Siganlarda 3 mg/kg/giin ve tavsanlarda 30 mg/kg/giin dozlarinda
gergeklestirilen Greme caligmalarinda teratojenisite kaniti gosterilmemigtir. 10 ve
30 mg/kg/giin doz duzeyleri disi sicanlarda gebelik siiresini uzatmigtir. Prenatal ve postnatal
yavru kaybi artis gostermis ve gelisme geriligi meydana gelmigtir. Bu dozlarda yavrularda
kas gevsemesi ve sedasyona dair belirgin isaretler goriilmistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz

Mikrokristalize seliiloz

Kolloidal susuz silika
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Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklhiginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BIFLEX, PVdC kapli PVC film ve Aliminyum folyodan olusan blister ambalajlarda
kullanima sunulmugtur. Her bir karton kutuda 10 tablet iceren 3 adet blister bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan drtnler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TiC. LTD. STI.

Sehit Gaffar Okkan Cad. No:40

Golbag1 06830 Ankara

Tel :03124853760

Faks :0312 4853761

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

134/76

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 16/11/2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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