CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sirdalud, 4 mg, tabletki

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Substancja czynna: 5-chloro-4-(2-imidazolino-2-ilamino)-2,1,3-benzotiadiazol (tyzanidyna)
Tabletki zawieraja 4 mg tyzanidyny (Tizanidinum) (w postaci tyzanidyny chlorowodorku 4,576 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Produkt zawiera laktoze.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki (z rowkiem w ksztalcie krzyzyka).

Do stosowania doustnego.
Tabletke 4 mg mozna podzieli¢ na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Bolesne skurcze mie$ni

— zwiazane ze statycznymi i czynno§ciowymi schorzeniami kregostupa (zespoty szyjne
i ledzwiowe),

— w nastegpstwie zabiegu chirurgicznego, np. przepukliny jadra miazdzystego lub zapalenia stawu
biodrowego.

Zwiekszone napiecie miesni w chorobach neurologicznych

np. stwardnieniu rozsianym, przewleklych chorobach rdzenia kreggowego, chorobach
zwyrodnieniowych rdzenia kregowego, w nastepstwie udaru mézgu 0raz w moézgowym porazeniu
dziecigcym™.

*u dorostych, u ktorych wezesniej rozpoznano porazenie mozgowe dziecigce

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Sirdalud charakteryzuje si¢ waskim indeksem terapeutycznym oraz duzg
zmiennos$cig miedzyosobniczg pod wzgledem stezenia tyzanidyny w osoczu, dlatego wazne jest
dostosowywanie dawki do potrzeb pacjenta.

Mata dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg trzy razy na dobe moze zminimalizowaé ryzyko dziatan
niepozadanych. Dawke nalezy ostroznie zwigksza¢ dostosowujac ja do indywidualnych potrzeb
pacjenta.



Lagodzenie bolesnych skurczéw mie$ni

Zwykle zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Sirdalud w postaci tabletek, w dawce 2 mg do
4 mg trzy razy na dobe. W ciezkich przypadkach mozna przyja¢ dodatkowa dawke 2 mg lub 4 mg
przed snem w celu zminimalizowania dziatania uspokajajacego.

Zwi¢kszone napiecie mi¢sni w chorobach neurologicznych

Poczatkowo nie nalezy podawac¢ wigcej niz 6 mg/dobe, dawke dobowa podawac w trzech dawkach
podzielonych. Dawka dobowa moze by¢ stopniowo zwigkszana o 2 mg do

4 mg w odstgpach pot-tygodniowych lub tygodniowych. Optymalng reakcjg pacjenta uzyskuje si¢
zwykle po podaniu dawki dobowej wynoszacej od 12 mg do 24 mg, podawanej w 3 lub 4 réwnych
dawkach. Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 36 mg.

Szczegllne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sirdalud u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat
jest ograniczone, dlatego nie zaleca si¢ podawania tego produktu leczniczego tej grupie pacjentow.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat lub starsze)

Do$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sirdalud u 0s6b w podesztym wieku jest
ograniczone. Dlatego zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od najmniejszej dawki i stopniowe jej
zwigkszanie w zaleznos$ci od tolerancji oraz skutecznosci produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 25 ml/min) zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Sirdalud w postaci tabletek od dawki 2 mg raz na
dobe. Dawke nalezy zwigksza¢ powoli, w zaleznosci od tolerancji i skuteczno$ci produktu
leczniczego. W celu poprawy skutecznos$ci produktu leczniczego Sirdalud zaleca si¢ zwigkszenie
jednorazowej dawki dobowej, a nastepnie zwigkszenie czestosci podawania produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Stosowanie produktu leczniczego Sirdalud u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Mimo ze produkt leczniczy Sirdalud w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie,
informacje dotyczace tej grupy pacjentow sa ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu
leczniczego Sirdalud jest zwigzane z odwracalnymi nieprawidtowosciami w badaniach czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 4.8). Produkt leczniczy Sirdalud nalezy stosowaé zachowujac ostroznosé
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, a podczas rozpoczynania leczenia
stosowa¢ najmniejszg dawke. Nastepnie zwickszenie dawki powinno odbywac sie z zachowaniem
ostroznosci i zaleznie od tolerancji pacjenta.

Przerwanie leczenia

Jesli konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Sirdalud, dawke nalezy zmniejszacé
stopniowo, szczegolnie u pacjentow, ktorzy dlugotrwale otrzymywali duze dawki produktu
leczniczego, w celu unikniecia lub zminimalizowania ryzyka wystapienia nadci$nienia tetniczego lub
tachykardii z odbicia (patrz punkt 4.4).

4.3. Przeciwwskazania

— Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, trwate zwigkszenie aktywno$ci aminotrasferaz (trzy razy
powyzej gornej granicy normy) (patrz punkt 5.2).



— Rownoczesne stosowanie tyzanidyny z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina
lub cyprofloksacyna jest przeciwwskazane, gdyz moze spowodowac¢ cigzkie dziatania niepozadane,
w tym cig¢zkie niedoci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.5).

— Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na tyzanidyng lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Sirdalud z lekami
powodujacymi wydtuzenie odstepu QT.

Inhibitory CYP
Jednoczesne stosowanie tyzanidyny z umiarkowanymi inhibitorami CYP1AZ2 nie jest zalecane (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

Niedoci$nienie t¢tnicze

W trakcie leczenia tyzanidyng moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze (patrz punkt 4.8), ktére moze
wynika¢ rowniez z interakcji z jednoczesnie stosowanymi lekami (inhibitorami CYP1A2 i (lub)
lekami hipotensyjnymi) (patrz punkt 4.5). Obserwowano réwniez ci¢zkie objawy niedoci$nienia
tetniczego, takie jak utrata przytomnos$ci lub zapas¢ naczyniowa.

Zespol z odstawienia

Po naglym odstawieniu tyzanidyny, stosowanej przewlekle i (lub) w duzych dawkach i (lub)
réwnocze$nie z innymi lekami hipotensyjnymi, obserwowano nadci$nienie t¢tnicze i tachykardie z
odbicia. W skrajnych przypadkach, nadci$nienie tgtnicze z odbicia moze prowadzi¢ do udaru mozgu.
Nie nalezy przerywac stosowania tyzanidyny w sposob nagty; produkt leczniczy nalezy odstawiacé
stopniowo (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Z uwagi na fakt, ze odnotowano przypadki zaburzenia czynnos$ci watroby w zwigzku ze stosowaniem
tyzanidyny, ale rzadko w przypadku dawek dobowych mniejszych niz 12 mg, zaleca si¢ przez
pierwsze 4 miesigce comiesigczne monitorowanie biochemicznych wskaznikow czynnosci watroby u
pacjentdw otrzymujacych dawki 12 mg i wigksze, a takze u pacjentéw z klinicznymi objawami
wskazujacymi na zaburzenie czynno$ci watroby, takimi jak nudnosci niewiadomego pochodzenia,
brak taknienia lub uczucie zmeczenia. Leczenie produktem leczniczym Sirdalud nalezy przerwac jesli
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w
surowicy przekracza trzykrotnie goérng granicg¢ normy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 25 ml/min)
ogo6lnoustrojowa ekspozycja na tyzanidyne moze zwigkszy¢ si¢ nawet 6-krotnie w poréwnaniu z
pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek. Z tego wzgledu zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od
dawki 2 mg raz na dobe¢. Dawke nalezy zwigkszaé powoli, w zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci
produktu leczniczego. W celu poprawy skuteczno$ci produktu leczniczego Sirdalud zaleca si¢
zwiekszenie jednorazowej dawki dobowej, a nast¢pnie zwickszenie czgsto$ci podawania produktu
leczniczego.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Sirdalud tacznie z innymi
inhibitorami CYP1AZ2. Stosowanie produktu Sirdalud tacznie z fluwoksaming lub cyprofloksacyna
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5).



Reakcje nadwrazliwosci

W zwigzku ze stosowaniem tyzanidyny zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym
anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego, zapalenia skory, wysypki, pokrzywki, §wigdu i rumienia.
Zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta przez jeden do dwdch dni po podaniu pierwszej dawki. Jesli
wystapi anafilaksja lub obrzek naczynioruchowy ze wstrzasem anafilaktycznym lub trudnosciami w
oddychaniu, leczenie produktem leczniczym Sirdalud nalezy natychmiast przerwaé i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Produkt leczniczy Sirdalud w postaci tabletek zawiera laktoze i dlatego nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne podawanie lekow, o ktorych wiadomo ze sg inhibitorami CYP1A2 moze zwigkszac
stezenie tyzanidyny w osoczu krwi (patrz punkt 5.2). Zwigkszone stezenie tyzanidyny w osoczu moze
powodowac objawy przedawkowania takie, jak wydtuzenie odstepu QT (patrz rowniez punkt 4.9).
Roéwnoczesne podawanie lekow indukujacych aktywnos¢ cytochromu CYP1A2 moze powodowac
zmniejszenie stgzenia tyzanidyny w osoczu (patrz punkt 5.2). Zmniejszone st¢zenie tyzanidyny w
osoczu moze zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Sirdalud.

Interakcje powodujace przeciwwskazanie stosowania

Rownoczesne stosowanie tyzanidyny z fluwoksaming lub cyprofloksacyna, inhibitorami izoenzymu
1A2 uktadu cytochromu CYP450 u ludzi, jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie tyzanidyny
z fluwoksaming lub cyprofloksacyng spowodowato odpowiednio 33-krotne i 10-krotne zwigkszenie
pola pod krzywa AUC tyzanidyny (patrz punkt 4.3). Klinicznie znaczgce i przedtuzajace si¢
niedocis$nienie tetnicze moze wywotac sennos¢, zawroty glowy i zaburzenie czynnosci
psychomotorycznych, tacznie ze $pigczka (patrz punkt 4.4).

Interakcje powodujace, ze jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Rownoczesne podawanie tyzanidyny z innymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak niektore leki
przeciwarytmiczne (amiodaron, meksyletyna, propafenon), cymetydyna, niektore fluorochinolony
(enoksacyna, pefloksacyna, cyprofloksacyna, norfloksacyna), rofekoksyb, doustne srodki
antykoncepcyjne i tyklopidyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Rownoczesne stosowanie tyzanidyny (w duzych dawkach) z innymi produktami leczniczymi (w tym z
cyzaprydem, amitryptyling oraz azytromycyna), ktére mogg powodowac wydtuzenie odstepu QT, nie
jest zalecane.

Interakcje, ktore nalezy uwzglednié¢

Leki hipotensyjne

Jednoczesne stosowanie tyzanidyny i lekéw hipotensyjnych, w tym lekéw moczopgdnych, moze
bardzo rzadko wywota¢ niedoci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4) i bradykardie. U niektorych
pacjentow, po nagltym odstawieniu tyzanidyny stosowanej rownoczesnie z lekami hipotensyjnymi,
obserwowano wystepowanie nadcisnienia tetniczego i tachykardii z odbicia. W skrajnych
przypadkach, nadci$nienie tetnicze z odbicia moze prowadzi¢ do udaru mozgu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Ryfampicyna

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sirdalud z ryfampicyng powoduje 50% zmniejszenie
stezenia tyzanidyny. W zwigzku z tym, leczenie ryfampicyna moze spowodowaé zmniejszenie
dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Sirdalud, co u niektérych pacjentéw moze mieé¢
znaczenie kliniczne. Nalezy unika¢ dtugotrwatego, jednoczesnego podawania produktu leczniczego i
ryfampicyny lub ostroznie dostosowac (zwigkszy¢) dawke produktu leczniczego.



Palenie papierosow

Stosowanie produktu leczniczego Sirdalud u m¢zezyzn palacych papierosy (powyzej 10 papierosow
na dob¢) powodowato 30% zmniejszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na tyzanidyng. Diugotrwate
leczenie produktem leczniczym Sirdalud u palacych mezczyzn moze wymagac stosowania wigkszych
dawek niz zwykle stosowane.

Alkohol

Podczas leczenia produktem leczniczym Sirdalud nalezy ograniczy¢ lub unikaé spozywania alkoholu,
gdyz alkohol moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (np. dziatanie uspokajajace
lub niedocis$nienie tetnicze). Alkohol moze nasila¢ dziatanie hamujace produktu leczniczego Sirdalud
na osrodkowy uktad nerwowy.

Mozliwe interakcje
Leki uspokajajace, nasenne (np. benzodiazepina lub baklofen) oraz inne produkty lecznicze takie, jak
leki przeciwhistaminowe rowniez moga nasili¢ dzialanie sedatywne tyzanidyny.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sirdalud podczas przyjmowania innych agonistow
receptoroéw alfa-2 adrenergicznych (takich jak klonidyna) z powodu potencjalnego addytywnego
dziatania hipotensyjnego.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Podsumowanie ryzyka

Z uwagi na ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania u kobiet w cigzy, produktu leczniczego
Sirdalud nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze korzysci terapeutyczne wyraznie przewyzszajg
ryzyko (patrz punkt 5.3)

Dane z badan na zwierzetach

Badania zdolnosci rozrodczych szczurdow i krolikow nie wykazaty dziatania teratogennego. U
szczuréw zastosowanie dawek 10 mg i 30 mg/kg mc./dobe spowodowato przedtuzenie cigzy.
Zaobserwowano zwiekszong przed- i pourodzeniowg utrate potomstwa oraz opdznienie rozwoju. Po
zastosowaniu tych dawek samice wykazywaty wyrazne oznaki rozluznienia mieéni oraz uspokojenia.
W przeliczeniu na powierzchnig ciata, dawki te stanowily 2,2- oraz 6,7-krotnos¢ maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi, wynoszacej 0,72 mg/kg mc./dobg.

Karmienie piersia

Podsumowanie ryzyka

Tyzanidyna przenika do mleka samic szczuréw w niewielkim stopniu. Z powodu braku dost¢pnych
danych u ludzi, produktu leczniczego Sirdalud nie nalezy podawac¢ kobietom karmigcym piersia.

Testy cigzowe
Zaleca sig, by aktywne seksualnie kobiety w wieku rozrodczym wykonaty test cigzowy przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Sirdalud.

Antykoncepcja

Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym, ze badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw produktu leczniczego Sirdalud na rozwijajacy si¢ ptdd. Zaleca sig, by
aktywne seksualnie kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczng antykoncepcje (metodg o
wskazniku poczg¢ wynoszacym mniej niz 1%) podczas leczenia produktem leczniczym Sirdalud i
przez 1 dzien po zakonczeniu jego stosowania.



Plodnosé

Dane z badan na zwierzetach

Nie stwierdzono zaburzen ptodno$ci u samcow szczurdéw po zastosowaniu dawki 10 mg/kg mc. na
dobe oraz u samic szczuréw po zastosowaniu dawki 3 mg/kg mc. na dobg. Ptodnos¢ zostata
zmnigjszona u samcow szczurow otrzymujacych dawke 30 mg/kg mc. na dobg oraz u samic szczuré6w
otrzymujacych dawke 10 mg/kg mc. na dobg. W przeliczeniu na masg ciata, dawki te stanowity 6,7-
oraz 2,2-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, wynoszacej 0,72 mg/kg me. Po podaniu tych
dawek, zaobserwowano wptyw na zachowanie matki oraz objawy kliniczne, w tym wyrazne dziatanie
uspokajajace, utrate masy ciata oraz ataksje.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystapi uczucie sennosci, zawroty gtowy lub inne objawy niedocisnienia
tetniczego, powinni unika¢ wykonywania czynnosci wymagajacych duzej koncentracji, takich jak
prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane z badan klinicznych i raportow spontanicznych (Tabela 1) uporzadkowane sa
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej grupie uktadow i1 narzadow, dziatania
niepozadane produktu leczniczego pogrupowano wedlug czgstoséci, rozpoczynajac od najczesciej
wystepujacych i stosujgc nastepujgce okreslenia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie
dzialania niepozadane zostalty wymienione wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 1

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: bezsenno$¢, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: uczucie sennosci, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej
Czgsto: nudnosci

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: ostabienie mig$ni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: zmeczenie

Badania diagnostyczne

Czgsto: zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, zwickszenie aktywnosci

aminotransferaz

Po zastosowaniu matych dawek, zalecanych m.in. w celu ztagodzenia bolesnych skurczéw
migsniowych, dziatania niepozadane takie jak uczucie sennosci, zmeczenie, zawroty glowy, suchos¢
btony $luzowej jamy ustnej, zmniejszenie cisnienia t¢tniczego Krwi, nudnosci, zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz miaty zwykle przebieg tagodny i przemijajacy.

Po podaniu wigkszych dawek, zalecanych w celu leczenia wzmozonego napigcia migéni, dziatania
niepozadane, ktore notowano po zastosowaniu matych dawek wystepowaly czesciej i byty bardziej




nasilone, ale rzadko miaty na tyle ci¢zki przebieg, aby konieczne byto odstawienie produktu
leczniczego.

Ponadto, moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane: wydtuzenie odcinka QT i torsade de
pointes, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, ostabienie migsni, bezsennos¢, zaburzenia snu, omamy i
ostre zapalenie watroby.

Dzialania niepozadane odnotowane w zgloszeniach spontanicznych i przypadkach opisanych w
literaturze fachowej (czesto$¢ nieznana)

Nizej wymienione dziatania niepozadane byly obserwowane w okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego Sirdalud do obrotu, na podstawie zgtoszen spontanicznych i przypadkow opisanych w
literaturze fachowej. Poniewaz dziatania te byly zglaszane na zasadzie dobrowolno$ci w populacji 0
niepewnej liczebnosci i podlegaty wptywowi innych czynnikow, nie mozna rzetelnie oszacowacé ich
czestosci (dlatego czestos¢ te okresla si¢ jako nieznang). Dziatania niepozadane zostaly wymienione
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.

Tabela 2 Dzialania niepozadane odnotowane w zgloszeniach spontanicznych i przypadkach
opisanych w literaturze fachowej (czestos¢ nieznana)

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, obrzgk
immunologicznego: naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia psychiczne: Omamy, stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego: | Zawroty glowy pochodzenia obwodowego, dyzartria
Zaburzenia naczyniowe: Omdlenia

Zaburzenia oka: Nieostre widzenie

Zaburzenia zotadka i jelit Bl brzucha, wymioty

Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby
z6lciowych:

Zaburzenia skory i tkanki Swiad, wysypka

podskorne;j

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, rumien, $wiad, zapalenie skory
podskoérne;:

Zaburzenia ogolne i stany w Ostabienie, zespot z odstawienia

miejscu podania:

Zespol z odstawienia

Po naglym odstawieniu tyzanidyny, obserwowano nadcisnienie tetnicze i tachykardi¢ z odbicia. W
skrajnych przypadkach, nadcisnienie tetnicze z odbicia moze prowadzi¢ do udaru mézgu (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

W nielicznych doniesieniach dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Sirdalud opisywano
pelne wyzdrowienie po zastosowaniu leczenia (opisywano przypadek pacjenta, ktory zazyt 400 mg
produktu leczniczego).

Objawy: nudnos$ci, wymioty, niedoci$nienie t¢tnicze, wydtuzenie odstepu QT, torsade de pointes,
zawroty glowy, sennos¢, zwezenie zrenic, niepokoj, zespot zaburzen oddechowych, §piaczka.

Leczenie: zaleca si¢ usunigcie zazytego produktu leczniczego poprzez wielokrotne podawanie duzych
dawek wegla aktywowanego. Wymuszona diureza powinna przyspieszy¢ eliminacje produktu
leczniczego. Dalsze leczenie powinno mie¢ charakter objawowy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki zwiotczajace mieSnie
Kod ATC: M03BX02

Mechanizm dzialania

Tyzanidyna jest dziatajagcym osrodkowo lekiem zwiotczajacym migénie szkieletowe. Gtownym
miejscem jej dziatania jest rdzen kregowy, gdzie jak wskazuja dane, hamuje uwalnianie
aminokwasow pobudzajacych receptory N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) poprzez stymulacje
presynaptycznych receptorow o,. Zahamowanie odpowiedzialnego za nadmierne napigcie mie$ni
przewodnictwa sygnatow polisynaptycznych na poziomie rdzeniowych neuronéw wstawkowych
prowadzi do zmniejszenia wzmozonego napi¢cia miesni. Poza wlasciwosciami zwiotczajacymi
miesnie, tyzanidyna wywiera rowniez umiarkowane, osrodkowe dziatanie przeciwbolowe.

Dzialanie farmakodynamiczne

Sirdalud jest skuteczny zar6wno w ostrych bolesnych skurczach migéni, jak i w przewlektej
spastyczno$ci pochodzenia rdzeniowego lub mézgowego. Produkt leczniczy zmniejsza opor mie$ni
towarzyszacy ruchom biernym, zmniejsza wzmozone napigcie miesni i klonus, a takze moze
zwigkszy¢ site migsni zalezna od woli.

Dziatanie przeciwskurczowe (mierzone skala Ashworth i testem wahadta) oraz dziatania niepozadane
(czestos¢ akeji serca i cisnienie krwi) produktu leczniczego Sirdalud zwiazane sg ze stezeniem
tyzanidyny w osoczu.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Tyzanidyna wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie, osiggajac maksymalne st¢zenie w osoczu po
okoto 1 godzinie od przyjecia produktu leczniczego. Srednia dostepno$é biologiczna tabletki wynosi
okoto 34% (wspotczynnik zmiennosci CV = 38%) w zwigzku ze znacznym efektem pierwszego
przejscia. Srednie maksymalne stezenie tyzanidyny w osoczu (Cpay) Wynosito odpowiednio

12,3 ng/ml (wspoétczynnik zmiennosci CV = 10%) i 15,6 ng/ml (wspotczynnik zmiennosci CV = 13%)
po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawki 4 mg.

Rownoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego wptywu na profil farmakokinetyczny
tyzanidyny (w postaci tabletek 4 mg lub kapsutek MR 12 mg). Pomimo iz warto§¢ Cpax jest 0 jedng



trzecig wicksza po podaniu tabletki po spozyciu pokarmu, faktowi temu nie przypisuje si¢ znaczenia
klinicznego. Nie wywiera to rowniez istotnego wptywu na wchtanianie (AUC).

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi po dozylnym podaniu leku wynosi
2,6 1/kg mc. (wspotczynnik zmiennosci CV = 21%). Lek wigze si¢ w 30% z biatkami osocza.

Biotransformacja/Metabolizm

Wykazano, ze produkt leczniczy podlega szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi w watrobie (W
ok. 95%). Tyzanidyna jest in vitro gtéwnie metabolizowana przez cytochrom P450 1A2. Metabolity
sg nieaktywne.

Eliminacja

Tyzanidyna ulega eliminacji z krazenia uktadowego ze $rednim okresem poitrwania w fazie eliminacji
wynoszacym od 2 do 4 godzin. Produkt leczniczy wydalany jest gtownie przez nerki (okoto 70%
dawki) w postaci metabolitow. Jedynie okoto 4,5% leku jest wydalana w postaci niezmienionej.

Liniowos¢
Farmakokinetyka tyzanidyny, w przedziale dawek od 1 mg do 20 mg ma charakter liniowy.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <25 ml/min). Maksymalne st¢zenia osoczowe sa
dwukrotnie wigksze niz st¢zenia stwierdzane u zdrowych ochotnikow, a okres poltrwania w fazie
eliminacji ulega wydtuzeniu do okoto 14 godzin, co powoduje znaczne (okoto 6-krotne) zwigkszenie
warto$ci AUC (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan w tej grupie pacjentow. Poniewaz tyzanidyna w znacznym
stopniu jest metabolizowana w watrobie przez enzym CYP1A2, zaburzenia czynno$ci watroby moga
zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na produkt leczniczy. Stosowanie produktu leczniczego
Sirdalud u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)
Dane farmakokinetyczne dotyczace tej grupy pacjentdw sa ograniczone.

Ple¢
Pte¢ nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tyzanidyny.

Pochodzenie etniczne
Wplyw wrazliwos$ci etnicznej oraz rasy na farmakokinetyke tyzanidyny nie byt badany.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, mutagennosci i rakotwdrczos$ci, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ po podaniu dawki pojedynczej

Ostra toksyczno$¢ tyzanidyny jest niewielka. Obserwowano objawy przedawkowania zwigzane z

dziataniem farmakologicznym produktu leczniczego.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym



W 13-tygodniowym badaniu toksycznosci leku podawanego doustnie szczurom, ktore otrzymywaty
srednie dawki dobowe 1,7 mg/kg mec., 8 mg/kg mc. oraz 40 mg/kg mc., obserwowano gtoéwnie objawy
zwigzane z pobudzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (np. pobudzenie ruchowe, agresje, drzenie
oraz drgawki). Objawy te pojawiaty si¢ gtdéwnie po zastosowaniu najwickszych dawek produktu
leczniczego.

Zmiany w EKG oraz wptyw na osrodkowy uktad nerwowy byty obserwowane po podaniu dawek
dobowych 1 mg/kg mc. i wickszych, podawanych psom podczas 13-tygodniowego badania z
zastosowaniem dawek dobowych 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc. oraz 3 mg/kg mc. w postaci kapsutek
oraz podczas 52-tygodniowego badania z zastosowaniem dawek dobowych 0,15 mg/kg mc., 0,45
mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc. Uzyskane dziatanie farmakologiczne byto nadmierne. Przemijajace
zwigkszenie aktywnosci AIAT, obserwowane po podaniu dawek dobowych 1 mg/kg mc. i wigkszych,
nie miato odzwierciedlenia w wynikach badan histopatologicznych, ale wskazuje na to, ze watroba
jest narzadem potencjalnie zagrozonym.

Dzialanie rakotworcze i mutagennos$¢
Badania in vitro, in vivo oraz proby cytogenetyczne nie wykazaly mutagennego dziatania produktu
leczniczego.

Nie obserwowano dziatania rakotworczego produktu leczniczego u szczuréw i myszy otrzymujacych
dawki, odpowiednio, do 9 mg/kg mc./dobe i do 16 mg/kg mc./dobe w pozywieniu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania zdolnosci rozrodczych przeprowadzone u szczuréw po podaniu dawki 3 mg/kg mc. na dobe
oraz u krolikow po podaniu dawki 30 mg/kg mc. na dobe nie wykazaty dziatania teratogennego.
Zastosowanie dawek wynoszacych 10 mg i 30 mg/kg mc. na dobe spowodowato u samic szczurow
przedtuzenie cigzy. Zaobserwowano zwigkszong przed- i pourodzeniowa utratg potomstwa oraz
opodznienie rozwoju. Po zastosowaniu tych dawek, samice wykazywaty wyrazne oznaki rozluznienia
miegéni oraz uspokojenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna, kwas stearynowy, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza bezwodna.
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres waznosSci

5 lat

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie zawiera 1 lub 3 blistry z folii PVC/PE/PVDC/AI po 10 tabletek, w tekturowym pudetku

lub
1 blister z folii PVC/PE/PVDC/AI po 14 tabletek w tekturowym pudetku
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6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6713

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 czerwca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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