VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Sirdalud 2 mg tabletti
Sirdalud 4 mg tabletti
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Titsanidiinthydrokloridi vastaa titsanidiinia 2 mg tai 4 mg.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Laktoosi.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Sirdalud 2 mg: Valkoinen, pydred tabletti, jossa jakouurre ja koodi “OZ” tabletin toisella puolella.
Léapimitta 8§ mm.

Sirdalud 4 mg: Valkoinen, pyored tabletti, jossa ristiuurre ja koodi “RL” tabletin toisella puolella.
Lapimitta 9 mm.

2 mg ja 4 mg tabletit voidaan puolittaa kahteen yhtd suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Kivuliaat lihasspasmit

- joihin liittyy selkdrangan staattisia ja toiminnallisia hiiriditd (servikaali- ja lambaalisyndroomat)
- leikkauksen jilkeen, esim. vililevytyrdleikkaus tailonkan osteoartriittileikkaus.

Spastisuus, joka johtuu neurologisista hdiridisté
- kuten multippeliskleroosista, kroonisesta myelopatiasta, selkdytimen degeneratiivisista
sairauksista, aivohalvauksesta ja CP-aivovauriosta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sirdaludilla on kapea terapeuttinen alue ja plasman titsanidiinipitoisuuksissa on suuri potilaiden
vélinen vaihtelevuus, minkd takia annoksen sovittaminen potilaan tarpeen mukaan on tirkeda.

Pieni 2 mgn aloitusannos kolme kertaa péivissé saattaa pienentdd haittavaikutusten riskid. Annoksen
lisidminen tulee sovittaa huolellisesti potilaan yksildllisen tarpeen mukaan. Sirdalud voidaan ottaa
ruuan kanssa tai iiman ruokaa.

Kivuliaiden lihasspasmien lievittdminen
Tavallinen annos on 2 - 4 mg tabletti x 3/vrk. Vaikeissa tapauksissa voidaan ottaa 2 - 4 mgn
yliméérdinen annos, mieluiten illalla péivdaikaisen uneliaisuuden minimoimiseksi.



Neurologisista hdiridistd johtuva spastisuus

Alkuannos ei saisi ylittdd 6 mg vrk:ssa jaettuna kolmeen osa-annokseen. Annosta voidaan suurentaa
asteittain 2 - 4 mg:lla kahdesti viikossa tai viikkon vilein. Optimaalinen terapeuttinen vaste saadaan
yleensd 12 - 24 mg:n vuorokausiannoksilla, jotka annetaan 3 - 4 osa-annoksena yhti pitkin aikavélein.
Enimméisannosta 36 mg vuorokaudessa ei pidd ylittda.

Pediatriset potilaat
Kéytostd alle 18-vuotiaille potilaille on vain vdhén kokemusta, eikd Sirdaludia suositella kéytettdviksi
tdssd ikdryhméssa.

likkddt potilaat (6 5-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Sirdaludin kéytostd geriatrisilla potilailla on vain vihdn kokemusta. Sen vuoksi suositellaan
ladkityksen aloittamista pienimmélld annoksella ja annoksen suurentamista pienin lisdyksin
siedettdvyyden ja tehon mukaan.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <25 ml/min, suositellaan lidkityksen aloittamista 2 mg:lla
kerran paivdssd. Annoksen suurentaminen tulee tehda pienin lisiyksin siedettdvyyden ja tehon
mukaan. Jos tehoa on parannettava, on suositeltavaa lisdtd ensin kerran pdivissa annettavaa annostusta
ennen annostuskertojen lisdédmistd (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Sirdaludin kéytto potilailla, joilla on voimakas maksan vajaatoiminta, on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3
Vasta-aiheet).

Sirdalud metaboloituu laajalti maksassa ja tietoa siitd timéan potilasryhmédn osalta on viahan (ks.

kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Sen kdyton on ajateltu olevan yhteydessd maksan toimintatutkimuksissa
saatuihin poikkeaviin, mutta useimmilla potilailla kdyton lopettamisen jilkeen palautuviin arvoihin
(ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet ja kohta 4.8 Haittavaikutukset). Sirdaludia
tulee kayttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja laékitys on aloitettava
pienimmaélld annoksella. Sen jilkeen annostusta tulee lisdtd varovasti potilaan sietokyvyn mukaan.

Lddkityksen keskeyttiminen

Jos Sirdalud on lopetettava, annostus tulee keskeyttda vihitellen, erityisesti potilailla, jotka ovat
saaneet suuria annoksia pitempid aikoja rebound-hypertonian ja takykardian riskin estdmiseksi tai
riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

4.3 Vasta-aiheet

° Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Voimakkaasti huonontunut maksan toiminta (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

° Titsanidiinin yhtdaikainen kayttd voimakkaiden CYP1A2-estéjien, kuten fluvoksamiinin tai
siprofloksasiinin kanssa, on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

CYP-estéjit
Sirdaludin yhteiskdytt6a kohtalaisten ja voimakkaiden CYP1A2-estijien kanssa ei suositella (ks.

kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Sirdaludia QT-vélin pidentymistd aiheuttavien ladkkeiden
kanssa (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset).



Hypotonia
Hypotoniaa voi esiintyd Sirdalud-hoidon aikana (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset) seké

yhteisvaikutuksena CYP 1A2—estéjien ja/tai verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).
Voimakkaita hypotonian ilmenemismuotoja, kuten tajunnan menetysté ja verenkiertokollapsia, on
myos todettu.

Ladkityksen keskevyttdmisesti johtuva oireyhtymé

Kun Sirdaludia on kéytetty pitkddn ja/tai suuria annoksia ja/tai samanaikaisesti verenpainetta
alentavien ladkkeiden kanssa, on ékillisen Sirdalud-hoidon keskeyttdmisen jilkeen todettu rebound-
hypertoniaa ja takykardiaa. Airitapauksissa rebound-hypertonia voi aiheuttaa aivoverenkierron
héirion. Sirdaludia eitule lopettaa dkillisesti, vaan sen tulee tapahtua asteittain (ks. kohdat

4.2 Annostus ja antotapa, 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset ja 4.8 Haittavaikutukset).

Maksan vajaatoiminta

Koska titsanidiinin kaytén yhteydessé on raportoitu maksan vajaatoimintaa, suositellaan maksan
toimintakokeiden ottamista ennen hoidon aloittamista vaikeaa maksan vajaatoimintaa tai
maksasairauksia sairastavien potilaiden poissulkemiseksi. Kuukausittaisia toimintakokeita on myos
tehtivi ensimmadisten 4 kuukauden aikana kaikille potilaille, ja erityisesti niille potilaille, joille
kehittyy maksan vajaatoimintaan viittaavia kliinisid oireita, kuten selittiméton pahoinvointi, anoreksia
tai vasymys. Sirdalud-hoito on lopetettava, jos seerumin alaniiniaminotransferaasi (ALAT)- ja
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) -arvot ovat jatkuvasti kolme kertaa suurempia kuin viitealueen
yldraja.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on <25 ml/min, titsanidinin systeeminen altistus voi kohota
jopa kuusinkertaiseksi verrattuna potilaisiin, joilla on normaali munuaisten toiminta. Sen vuoksi
suositellaan hoidon aloittamista 2 mg:lla kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa ja
kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksiaa, angioedeemaa, dermatiittia, ihottumaa,
nokkosihottumaa, kutinaa ja punoitusta on raportoitu titsanidiinin kayton yhteydessé. Potilaan
huolellista tarkkailua suositellaan yhden tai kahden pdivin ajan ensimméisen annoksen annostelun
jalkeen. Jos havaitaan anafylaksiaa tai angioedeemaa, johon liittyy anafylaktinen shokki tai
hengitysvaikeus, on Sirdalud-hoito lopetettava vilittomasti ja aloitettava asianmukainen
ladketieteellinen hoito.

Sirdalud-tabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirid, eipidd kéyttda tata
ladketts.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP1A2:n toimintaa estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen anto voi nostaa titsanidiinin
pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

Titsanidiinin kohonnut pitoisuus plasmassa voi aiheuttaa yliannostuksen oireita, kuten QT(c):n
pidentymistd (ks. my0s kohta 4.9 Yliannostus). Titsanidiinin samanaikaista kdyttéd (suurina
annoksina) muiden valmisteiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa QT(c):n pidentymisté, ei suositella.

CYP1A2n toimintaa lisddvien lddkevalmisteiden samanaikainen anto voi pienentdé titsanidiinin
pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Pienemmiit titsanidiinin pitoisuudet
plasmassa voivat alentaa Sirdaludin terapeuttista vaikutusta.



Yhteisvaikutuksia, jotka aiheuttavat vasta-aitheen

Sirdaludin yhtdaikainen kdytto fluvoksamiinin tai siprofloksasiinin, jotka ovat CYP450 1A2-estdjid
ihmiselld, kanssa on vasta-aiheinen. Yhtiaikaisessa kaytossd fluvoksamiini nosti 33- ja siprofloksasiini
10-kertaisesti titsanidiinin AUC-arvoa (pitoisuus-aikakdyrin alle jadvé pinta-ala) (ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet). Kliinisesti merkitsevaa, pidentynyttd verenpaineen laskua voi esiintyd yhdessd uneliaisuuden,
huimauksen ja alentuneen psykomotorisen suorituskyvyn kanssa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
littyvdt varotoimet).

Todettujen yhteisvaikutusten takia yhteiskédyttod ei suositella

Sirdaludin yhtdaikaista kdyttod muiden CYP 1A2-estéjien, kuten erdiden rytmihéiridlidkkeiden
(amiodaroni, meksiletiini, propafenoni), simetidiinin, erdiden fluorokinolonien (enoksasiini,
pefloksasiini, norfloksasiini), rofekoksibin, oraalisten ehkdisyvalmisteiden ja tiklopidiinin, kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet).

Sirdaludia ei suositella kdytettdviksi yhdessé lidkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdédn pidentdvéin
QT-vilid (esim. sisapridi, amitriptyliini ja atsitromysiini) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvédt varotoimet).

Todettuja yhteisvaikutuksia, jotka on otettava huomioon

Verenpainetta alentavat lidkevalmisteet

Jos Sirdaludia kéytetddn samanaikaisesti verenpainelidkkeiden, myos diureettien ja beeta-
adrenoreseptoreja salpaavien lddkkeiden, kanssa, se saattaa toisinaan aiheuttaa hypotoniaa (ks.

kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon Littyvit varotoimet) ja bradykardiaa. Kun Sirdaludia on annettu yhta
aikaa verenpainetta alentavien ldékkeiden kanssa, on Sirdalud-hoidon é#killisen keskeyttdmisen jilkeen
joillakin potilailla todettu rebound-hypertoniaa ja takykardiaa. Aéritapauksissa rebound-hypertonia voi
aiheuttaa aivoverenkierron héirion (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvat varotoimet ja

kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Rifampisiini

Sirdaludin samanaikainen kaytto rifampisiinin kanssa aiheuttaa 50 %:mn laskun titsanidiinin
pitoisuuksissa. Sen vuoksi Sirdaludin terapeuttinen vaikutus saattaa pienentya rifampisiinihoidon
aikana, milld saattaa olla kliinistd merkitysté joillekin potilaille. Pitkdd yhtiaikaista hoitoa tulee vélttda
ja jos yhtdaikaista hoitoa harkitaan, huolellinen annoksen mééritys (lisdys) on tarpeen.

Tupakointi

Sirdaludin antaminen tupakoiville miehille (> 10 savuketta pdivissd) aiheuttaa noin 30 %:n alenemisen
titsanidiinin systeemisessa altistuksessa. Pitkdaikainen hoito Sirdaludilla runsaasti tupakoivilla

michilld voi vaatia tavanomaisia annoksia suuremmat annokset. Tietoja ei ole saatavilla tupakoivilla
naisilla, mutta annosmuutokset eivit ole tarpeen.

Alkoholi

Sirdalud-hoidon aikana alkoholin kdyttod tulee vihentdd minimiin tai valttaa sitd, koska se voi lisdta
mahdollisia haittavaikutuksia (esim. sedaatiota tai hypotoniaa). Sirdalud voi tehostaa alkoholin
keskushermostoa lamaavia vaikutuksia.

Odotettavissa olevia ja huomioon otettavia yhteisvaikutuksia
Sedatiivit, hypnootit (esim. bentsodiatsepiinit tai baklofeeni) ja muut, kuten antihistamiinit, voivat
tehostaa titsanidiinin sedatiivista vaikutusta.

Sirdaludin kdyttoad tulee vilttda muiden alfa-2 adrenergisten agonistien (kuten klonidiinin) ja
digoksiinin kanssa niiden potentiaalisen additiivisen verenpainetta alentavan vaikutuksen takia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus



On vain véahén tietoja titsanidiinin kaytosti raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Eldintutkimukset osoittivat pre- ja
postnataalikuolleisuuden lisddntymistd annoksilla, jotka olivat emoille toksisia pidentyneen tiineysajan
takia (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Koska kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana oleville naisille, titsanidiinia ei pidd kayttaa
raskauden aikana, elleivit hyodyt selvésti ylitd riskejd.

Seksuaalisesti aktiivisille naisille jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan raskaustestid ennen
Sirdalud-hoidon aloittamista.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd suoritetut eldinkokeet ovat osoittaneet
Sirdaludin olevan haitallinen kehittyville sikidlle. Seksuaalisesti aktiivisille naisille, jotka voivat tulla
raskaaksi, suositellaan tehokkaan ehkédisymenetelmén kéayttdd (menetelmid joilla raskauden
todennédkdisyys on alle 1 %) Sirdalud-hoidon aikana ja yhden vuorokauden ajan Sirdalud-hoidon
lopettamisen jilkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko titsanidiini ihmisen rintamaitoon. Lédkkeen erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu
imettivilld dideilld. Vaikka on epdvarmaa, erittyyko lAdkettd rintamaitoon, voi sen fysiokemiallisten
ominaisuuksien ja rakenteen perusteella pienid madrid erittyd. Preklinisten tulosten perusteella (ks.
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta) voidaan ihmisilld arvioida imevéisen saavan 0,7 %
aikuisen annoksesta, kun &iti saa titsanidiinihoitoa.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet pienten
médrien titsanidiinia erittyvin rotan rintamaitoon (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Sirdaludia ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja ihmisilld. Eldinkokeet osoittavat alentunutta hedelméllisyyttd rotilla isoilla
annoksilla (ks. kohta 5.3 Preklimniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaiden, joilla ilmenee uneliaisuutta, heitehuimausta tai merkkejd tai oireita hypotoniasta, tulee
pidittaytyd erityistd valppautta vaativista toiminnoista Sirdalud-hoidon aikana, esim. ajoneuvon
kuljettamisesta tai koneiden parissa tyoskentelemisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ilmenneet haittavaikutukset (Taulukko 1) on luokiteltu MedDRA:n
elinjirjestelmdn mukaan. Kussakin elinjirjestelmésséd haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden mukaan, yleisimmat haittavaikutukset ensin mainittuna. Jokaisessa
yleisyysryhméssa haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteen mukaan vakavimmasta vihiten
vakavaan. Liséksi jokaisella haittavaikutuksella on CIOMS IIl:n mukainen yleisyysluokitus: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Immuunijéiirje s telmé

Tuntematon Yliherkkyysreaktiot
Psyykkiset hiiriot

Ylemnen Unettomuus, unihdiriot




Hermosto

Hyvin yleinen Uneliaisuus, heitehuimaus

Tuntematon Dysartria

Sydin

Melko harvinainen Bradykardia

Verisuonis to

Yleinen Hypotensio

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Maha-suolikanavan hdiriét, suun kuivuminen
Yleinen Pahoinvointi

Tuntematon Vatsakipu, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Tuntematon Kutina, ithottuma

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen Lihasheikkous

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen Visymys

Tutkimukset

Yleinen Verenpaineen lasku, transaminaasiarvojen nousu

Pienilld annoksilla, kuten niilld, joita suositellaan kivuliaiden lihasspasmien lievitykseen, on raportoitu
unecliaisuutta, visymystd, heitehuimausta, suun kuivumista, verenpaineen laskua, pahoinvointia, maha-
suolikanavan hiiriditd ja transaminaasiarvojen nousua. Namé haittavaikutukset olivat yleensi lievid ja
ohimenevid.

Spastisuuden hoitoon suositelluilla suuremmilla annoksilla samoja haittavaikutuksia, joita raportoitin
pienilld annoksilla, esiintyi useammin ja ne olivat voimakkaampia. Ne olivat kuitenkin harvoin niin
vakavia, ettd olisivat vaatineet hoidon keskeyttdmistd. Lisdksi seuraavia haittavaikutuksia voi esiintya:
hypotensio, bradykardia, lihasheikkous, unettomuus, unihdiriét, hallusinaatiot ja hepatiitti.

Spontaanisti raportoidut ja kirjallisuudessa kuvatut haittavaikutukset (yleisyys tuntematon)
Sirdaludista on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia myyntiluvan myontdmisen jilkeen spontaani-
ilmoituksista ja kirjallisuudesta. Koska néitd haittavaikutuksia on ilmoitettu vapaaehtoisesti
médrittelemdtontd kokoa olevasta populaatiosta ja nithin littyy sekoittavia tekijoitd, ei ole mahdollista
luotettavasti arvioida niiden yleisyyttd (mikd sen vuoksi on esitetty termilld tuntematon).
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA n elinjdrjestelmén mukaan, kussakin elinjirjestelmassi
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Spontaanisti raportoidut ja Kirjallisuudessa kuvatut haittavaikutukset (yleisyys
tunte maton)

Immuunijéirjestelmé: Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksia, angioedeema,
nokkosihottuma

PsyykKkiset hiiriot: Hallusinaatio, sekavuustila

Hermosto: Huimaus

Verisuonis to: Py6rtyminen

Silméit: N&6n himértyminen

Maksa ja sappi: Hepatiitti, maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos: Thottuma, punoitus, kutina, dermatiitti

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia, ladkityksen keskeyttdmisestd johtuva oireyhtymi

tode ttavat haitat:

Ladkityksen keskevyttdmisesti johtuva oireyhtymaé




Kun Sirdaludia on kdytetty pitkd4n ja/tai suuria annoksia ja/tai samanaikaisesti verenpainetta
alentavien ladkkeiden kanssa, on dkillisen Sirdalud-hoidon keskeyttdmisen jilkeen todettu rebound-
hypertoniaa ja takykardiaa. Airitapauksissa rebound-hypertonia voi aiheuttaa aivoverenkierron hiirion
(ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet ja kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Sirdalud-valmisteiden yliannostuksesta on saatu vain muutamia raportteja. Kaikki potilaat, myos yksi
400 mg Sirdaludia ottanut potilas, joiden on raportoitu ottaneen ainoana ladkkeend Sirdalud-
yliannoksen, toipuivat ilman komplikaatioita.

Oireet: Pahoinvointi, oksentelu, hypotonia, QT(c):n pidentyminen, heitehuimaus, uneliaisuus,
supistuneet mustuaiset, levottomuus, hengityshéiriét, kooma.

Hoito: Suositellaan, etté lidke poistetaan antamalla toistuvasti suuria annoksia lddkehiiltd. Tehostetun
diureesin otaksutaan nopeuttavan Sirdaludin eliminaatiota. Jatkohoidon tulee olla oireenmukainen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Keskushermostoon vaikuttavat lihasrelaksantit, ATC-koodi MO3BX02

Titsanidiini on sentraalisesti vaikuttava luurankolihasrelaksantti. Sen péddasiallinen vaikutuskohta
sijaitsee selkdytimessé, missd se tutkimusten mukaan, presynaptisia alfa,-reseptoreita stimuloimalla,
estdd N-metyyli-D-aspartaatti NMDA) -reseptoreita stimuloivien kithottavien aminohappojen
vapautumisen. Nédin estyy liallista lihastonusta aiheuttavien polysynaptisten signaalien transmissio
spinaalisella interneuronitasolla ja lihastonus vihenee. Lihaksia relaksoivien ominaisuuksiensa lisaksi
titsanidiinilla on kohtalainen sentraalinen analgeettinen vaikutus.

Sirdalud on tehokas seka #killisissd kivuliaissa lihasspasmeissa ettd spinaalista ja serebraalista
alkuperdi olevassa kroonisessa spastisuudessa. Se vihentda vastusta passiivisille likkeille, lievittda
spasmeja ja klonusta seké voi lisidti tahdonalaista voimaa.

Antispastinen vaikutus (mitattuna Ashworthin asteikolla ja pendulum-testilld) ja Sirdaludin
haittavaikutukset (sydimen syke ja verenpaine) riippuvat plasman titsanidiinipitoisuuksista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Titsanidiini imeytyy nopeasti ja miltei tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin 1 tunnin
kuluessa lddkkeen antamisesta. Tabletin keskimddrdinen absoluuttinen hy6tyosuus on noin 34 %
(vaihtelukerroin 38 %), mikd johtuu laajasta ensikierron aineenvaihdunnasta. Titsanidiinin



keskihuippupitoisuus plasmassa (C,,,) on 12,3 ng/ml (vaihtelukerroin 10 %) 4 mg:n kerta-annoksen
jilkeen ja 15,6 ng/ml (vaihtelukerroin 13 %) toistetun 4 mg:n annoksen jilkeen.

Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole oleellista vaikutusta titsanidiinin farmakokineettiseen
profiilin (4 mgn tabletilla). Vaikka C,,, on noin 1/3 suurempi, kun tabletti annetaan ruoan kanssa,
silld ei liene kliinistd merkitystd eikd se vaikuta merkitsevasti imeytymiseen (AUC).

Jakautuminen
Keskiméériinen vakaan tilan jakautumistilavuus (Vsgs) iv-annon jilkeen on 2,6 kg (vaihtelukerroin
21 %). Sitoutuminen plasman proteiineihin on 30 %.

Biotransformaatio
On osoitettu, ettd ladkeaine metaboloituu maksassa nopeasti ja laajalti (noin 95 %). Titsanidiini
metaboloituu in vitro pddasiassa sytokromi P450 1A2mn vilitykselli. Metaboliitit lienevit naktiivisia.

Eliminaatio

Titsanidiini eliminoituu systeemisesté kierrosta ja keskimddrdinen terminaalinen puolintumisaika on
2 - 4 tuntia. Metaboliitit erittyvit padasiallisesti munuaisten kautta (noin 70 % annoksesta).
Muuttumatonta ladkeainetta erittyy munuaisten kautta vain hyvin vihéan (noin 4,5 %).

Lineaarisuus
Titsanidiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka annoksilla 1—20 mg.

Ominaispiirteet erityisissd potilasryhmissd

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 25 ml/min)

Keskiméériinen huippupitoisuus plasmassa on kaksi kertaa suurempi kuin terveilld vapaachtoisilla ja
lopullisen puoliintumisajan pituus noin 14 tuntia, mikd (keskimddrin noin 6-kertaisesti) suurentaa
selvdsti AUC-arvoa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Maksan vajaatoiminta

Talla potilasryhmélld ei ole suoritettu erityisid tutkimuksia. Koska titsanidiini metaboloituu laajalti
maksassa CYP1A2-entsyymin vaikutuksesta, maksan toiminnan huononeminen voi lisdtd sen
systeemistd altistusta. Sirdalud on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3 Vasta-aiheet).

lakkddit (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Farmakokineettinen tieto tdstd potilasryhméstd on vahéinen.

Sukupuolen ja etnisen taustan vaikutukset
Sukupuolella eiole klinisesti merkitsevédd vaikutusta titsanidiinin farmakokinetiikkaan.
Etnisen taustan ja rodun vaikutusta titsanidiinin farmakokinetikkaan eiole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisaantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin fertiliteetin alenemista, tineyden keston lisidntymistd ja
kehityksen hidastumista.

Akuutti toksisuus
Titsanidiinin akuutti toksisuus on véhdinen. Yliannostuksen merkkejd nihtiin ja ne littyivit lidkkeen
farmakologiseen vaikutukseen.

Toistuvan altistuksen aitheuttama toksisuus




Rotilla tehdyssé 13 vilkkoa kestdneessa peroraalisessa toksisuuskokeessa annettiin ravinnossa
keskiméérin 1,7; 8 ja 40 mg/kg/vrk. Tarkeimmait 16ydokset liittyivit keskushermoston stimulaatioon,
esim. motorinen kithottuminen, aggressiivisuus, vapina ja konvulsiot, ja ne esiintyivit lahinnd vain
suurimmilla annoksilla.

Koirilla tehdyssa 13 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa annettiin 0,3, 1 ja 3 mg/kg/vrk kapseleissa ja
52 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa annoksia, jotka olivat 0,15, 045 ja 1,5 mg/kg/vrk.
Elektrokardiogrammin (EKG) muutokset ja keskushermostovaikutukset, joita havaittiin, kun
vuorokausiannokset olivat 1 mg/kg tai enemmén, littyvét lidkkeen korostuneisiin farmakologisiin
vaikutuksiin. Vuorokausiannoksilla 1 mg/kg tai enemmén havaittuun seerumin ALAT-arvon
ohimenevéédn suurenemiseen ei littynyt histopatologisia 16ydoksid, mutta tima viittaa sithen, ettd
maksa on potentiaalinen kohde-elin.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus
In vitro- ja in vivo -kokeet seki sytogeneettiset kokeet eivit antaneet niyttda titsanidiinin
mahdollisesta mutageenisuudesta.

Peroraalisissa toksisuuskokeissa rotille annettiin ravinnossa enintdin 9 mg/kg/vrk, kun taas hiirille
annettiin 16 mg/kg/vrk. Kummallakaan lajilla saadut tulokset eivit viitanneet sithen, ettd titsanidiinilla
olisi karsinogeeninen potentiaali.

Lisddntymistoksisuus

Urosrotilla ei todettu fertiliteetin heikkenemistid annoksella 10 mg/kg/vrk eikd naarasrotilla annoksella
3 mg/kg/vrk. Fertiliteetti aleni urosrotilla annoksella 30 mg/kg/vrk ja naarasrotilla annoksella

10 mg/kg/vrk. Kehon pinta-alaan perustuen annokset olivat 6,7- ja 2,2-kertaiset suurimpaan ihmisille
suositeltuun annokseen 0,72 mg/kg/vrk nihden. N4illd annoksilla todettiin vaikutuksia emojen
kéayttdytymiseen ja klimisié oireita, kuten huomattavaa sedaatiota, painon laskua ja ataksiaa.
Reproduktiotutkimuksia suoritettin rotilla annoksella 3 mg/kg/vrk ja kaniineilla annoksella

30 mg/kg/vrk, eiki niissd saatu todisteita teratogeenisuudesta. Naarasrotilla annokset 10 mg ja

30 mg/kg/vrk lisdsivdt tineyden kestoa. Prenataalinen ja postnataalinen poikaskato lisddntyi ja
kehityksen hidastumista esiintyi. Néilld annoksilla emoilla oli merkittdvid lihasrelaksaation ja
sedaation oireita. Kehon pinta-alaan perustuen annokset olivat 2,2- ja 6,7-kertaiset suurimpaan
thmisille suositeltuun annokseen 0,72 mg/kg nihden.

Imetys

Prekliiniset tutkimukset rotilla viittaavat sithen, ettd pienid méérid lddkettd erittyy maitoon.
Radioaktiivisuus rotan maidossa oli hiukan korkeampi kuin rotan plasmassa ja systeemisen altistuksen
maito:plasma -suhdeluku oli 1,8. Mahdollinen selitys tille on ei-ioninen passiivinen diffuusio.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Steariinihappo

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton laktoosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.



6.4 Siilytys

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Sailytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaukset ovat PVC/PE/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksia.
Pakkauskoot 30 ja 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2 mg tabletit: 9259

4 mg tabletit: 9260

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimaard:14.05.1986
Vimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 10.04.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sirdalud 2 mg tablett

Sirdalud 4 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Tizanidinhydroklorid motsvarande tizanidin 2 mg eller 4 mg.

Hjilpidmne(n) med kiind effekt
Laktos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Sirdalud 2 mg: Vit, rund tablett med brytskara och koden ”OZ” pé tablettens ena sida. Diameter 8 mm.
Sirdalud 4 mg: Vit, rund tablett med korsskéara och koden ”RL” pé tablettens ena sida. Diameter 9 mm.
2 mg och 4 mg tabletter kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Smértsamma muskelspasmer

- som &r forenade med statiska och funktionella storningar i ryggraden (cervikalt syndrom och

lumbalsyndrom)
- efter operation, t.ex. operationer for att atgarda diskbrack eller hoftartros.

Spasticitet som beror pa neurologiska stérningar
- t.ex. multipel skleros, kronisk myelopati, degenerativa sjukdomar i ryggméargen, stroke och
CP-skada.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Sirdalud har ett smalt terapeutiskt fonster och det finns stora skillnader i plasmakoncentrationen av
tizanidin mellan olika patienter. Darfor ar det viktigt att dosen anpassas efter patientens behov.

En liten startdos om 2 mg tre ganger dagligen kan minska risken for biverkningar. En 6kning av dosen
bor noggrant anpassas efter patientens individuella behov. Sirdalud kan tas med eller utan foda.

Lindring av smdrtsamma muskelspasmer
Den vanliga dosen ér en 2—4 mg tablett tre gdnger dagligen. I svara fall kan patienten ta en tilliggsdos
om 2—4 mg, helst pa kvillen for att minimera somnighet pa dagen.



Spasticitet pd grund av neurologiska stérningar

Startdosen bor inte dverskrida 6 mg per dygn, fordelat pa tre doseringstillfallen. Dosen kan dkas
stegvis med 2—4 mg tva ganger i veckan eller med en veckas intervall. Optimalt terapeutiskt svar
uppnas vanligen med dygnsdoser om 12—-24 mg som ges vid 3—4 doseringstillfillen med jamna
tidsintervaller. Den maximala dygnsdosen om 36 mg bdr inte verskridas.

Pediatrisk population
Det finns endast begriansad erfarenhet av anvéndning hos patienter yngre dn 18 ar, och Sirdalud
rekommenderas inte for denna aldersgrupp.

Aldre patienter (65 dr och dildre)
Det finns endast begrinsad erfarenhet av anvindning hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas

det att likemedelsbehandlingen inleds med den ldgsta dosen, som sedan hojs i sma steg utgaende fran
tolerabilitet och effekt.

Patienter med njursvikt

For patienter med kreatininclearance < 25 ml/min rekommenderas att likemedelsbehandlingen inleds
med 2 mg en gang dagligen. Dosokning bor ske i sma steg utgdende fran tolerabilitet och effekt. Om
effekten behover forbéttras dr rekommendationen att forst 6ka den dagliga engangsdosen innan antalet
doseringstillfillen oOkas (se avsnitt 4.4).

Patienter med leversvikt
Anvéndning av Sirdalud hos patienter med svar leversvikt dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Sirdalud metaboliseras 1 stor utstrdckning i levern och det finns begréinsad mingd data om detta
betraffande den hir patientgruppen (se avsnitt 5.2). Anvandning av Sirdalud har antagits ha samband
med avvikande virden som observerats i studier med avseende pa leverfunktionen men som hos de
flesta patienter aterstéllts efter att behandlingen avslutats (se avsnitten 4.4. och 4.8). Sirdalud ska
anvindas med forsiktighet hos patienter med maéttlig leversvikt, och likemedelsbehandlingen ska
inledas med den lidgsta dosen. Dérefter ska dosen dkas forsiktigt enligt patientens tolerabilitet.

Avbrytande av likemedelsbehandlingen

Om behandlingen med Sirdalud méste avslutas bor dosen trappas ner stegvis, i synnerhet hos patienter
som har fatt hoga doser under lingre perioder for att forebygga eller minimera risken for
rebound-hypertoni och takykardi (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Kraftigt forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).
o Samtidig anvdndning av tizanidin och starka CYP1A2-hdmmare, sdsom fluvoxamin eller

ciprofloxacin, &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

CYP-hdmmare
Samtidig anvdndning av Sirdalud och mattliga eller starka CYP 1A2-hdammare rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas nér Sirdalud ges samtidigt med likemedel som forlinger QT-intervallet (se
avsnitt 4.5).

Hypotoni
Hypotoni kan férekomma under behandlingen med Sirdalud (se avsnitt 4.8) samt som interaktion med

CYP1A2-himmare och/eller blodtryckssédnkande likemedel (se avsnitt 4.5). Kraftiga manifestationer
av hypotoni sdsom medvetandeforlust och cirkulationskollaps har ocksa konstaterats.



Utséttningssyndrom

Nér Sirdalud har anvénts linge och/eller i hoga doser och/eller samtidigt med blodtryckssdnkande
lakemedel har rebound-hypertoni och takykardi konstaterats efter abrupt utséttning av Sirdalud.

I extremfall kan rebound-hypertoni orsaka en cerebrovaskulir storning. Behandling med Sirdalud ska
inte avslutas plotsligt, utan det bor ske stegvis (se avsnitten 4.2, 4.5 och 4.8).

Leversvikt

Eftersom leversvikt har rapporterats i samband med anvidndning av tizanidin rekommenderas
leverfunktionstester innan behandlingen inleds for att utesluta patienter med svar leversvikt eller
leversjukdomar. Ménatliga leverfunktionstester ska ocksa utfoéras under de fyra férsta manaderna hos
alla patienter och i synnerhet hos dem som utvecklar kliniska symtom som tyder pa leversvikt, sésom
oforklarligt illamaende, aptitloshet eller trotthet. Behandlingen med Sirdalud maste avslutas om
serumhalterna av alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) kontinuerligt &r
tre gdnger hogre 4n det Ovre referensvérdet.

Patienter med njursvikt

Hos patienter med kreatininclearance <25 ml/min kan den systemiska exponeringen for tizanidin dka
sa att den blir upp till sexfaldig jamfort med patienter med normal njurfunktion. Darfor ar
rekommendationen att behandlingen inleds med en startdos om 2 mg en géng dagligen (se

avsnitten 4.2 och 5.2).

Overkinslichetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi, angioddem, dermatit, hudutslag, urtikaria, pruritus och
rodnad har rapporterats i samband med anvdndning av tizanidin. Det rekommenderas att patienten
halls under noggrann uppsikt under entill tva dagar efter administrering av den forsta dosen. Om
anafylaxi eller angioddem forenat med anafylaktisk chock eller andningssvarigheter observeras ska
behandlingen med Sirdalud avbrytas omedelbart och adekvat medicinsk behandling séittas in.

Sirdalud-tabletter innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av likemedel som himmar CYP 1A2-enzymets funktion kan hdja
koncentrationen av tizanidin iplasma (se avsnitt 5.2).

Forhojd koncentration av tizanidin i plasma kan orsaka symtom pa 6verdos, sasom QT(c)-forlangning
(se dven avsnitt 4.9). Samtidig anvéndning av tizanidin (i stora doser) och andra preparat som kan
orsaka QT(c)-forlingning rekommenderas inte.

Samtidig anvdndning av likemedel som inducerar CYP 1A2-enzymet kan minska koncentrationen av
tizanidin 1 plasma (se avsnitt 5.2). Légre plasmakoncentrationer av tizanidin kan minska den
terapeutiska effekten av Sirdalud.

Interaktioner som orsakar kontraindikation

Samtidig anvdndning av Sirdalud och fluvoxamin eller ciprofloxacin som ér CYP450 1A2-hdmmare
hos ménniska dr kontraindicerad. Vid samtidig anvidndning 6kade fluvoxamin och ciprofloxacin
AUC-virdet (area under koncentrationstidskurvan) for tizanidin 33-faldigt respektive 10-faldigt (se
avsnitt 4.3). Kliniskt signifikant, forlingd blodtryckssénkning kan forekomma i kombination med
sOmnighet, yrsel och nedsatt psykomotorisk prestationsformaga (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning rekommenderas inte pa grund av konstaterade interaktioner

Samtidig anvdndning av Sirdalud och andra CYP1A2-hdmmare, sésom vissa likemedel mot
rytmrubbningar (amiodaron, mexiletin, propafenon), cimetidin, vissa fluorokinoloner (enoxacin,
pefloxacin, norfloxacin), rofecoxib, orala preventivmedel och tiklopidin, rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).




Samtidig anvdndning av Sirdalud och Iikemedel som man vet att forlinger QT-intervallet (t.ex.
cisaprid, amitriptylin och azitromycin) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Konstaterade interaktioner som bdr beaktas

Blodtryckssdnkande likemedel

Om Sirdalud anvidnds samtidigt med blodtryckssdankande likemedel, inklusive diuretika och likemedel
som blockerar beta-adrenoreceptorer, kan det ibland orsaka hypotoni (se avsnitt 4.4) och bradykardi.
Nér Sirdalud har getts samtidigt med blodtryckssédnkande Iikemedel har rebound-hypertoni och
takykardi konstaterats hos vissa patienter efter abrupt utsittning av Sirdalud. I extremfall kan
rebound-hypertoni orsaka en cerebrovaskulir storning (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Rifampicin

Samtidig anvdndning av Sirdalud och rifampicin orsakar en sdnkning av tizanidinkoncentrationen med
50 %. Darfor kan den terapeutiska effekten av Sirdalud minska under behandlingen med rifampicin,
vilket kan ha klinisk betydelse for vissa patienter. Langvarig samtidig anvindning ska undvikas, och
om samtidig anvdndning Gvervags dr en noggrann bestimning (0kning) av dosen nddvindig.

Rokning

Anvandning av Sirdalud hos rokande mdn (>10 cigaretter per dag) orsakar en minskning av den
systemiska exponeringen for tizanidin pa ca 30 %. Langvarig behandling med Sirdalud hos
storr6kande mén kan krdva hogre doser &n normalt. Det finns inga tillgéingliga data om rokande
kvinnor, men dosjusteringar &r inte ndodvéandiga.

Alkohol

Under behandling med Sirdalud bor patienten anvinda minimalt med alkohol eller undvika det helt,
eftersom alkohol kan 0ka forekomsten av eventuella biverkningar (t.ex. sedation eller hypotoni).
Sirdalud kan forstarka alkoholens himmande effekt pa det centrala nervsystemet.

Forvintade interaktioner som bor tas 1 beaktande
Sedativa, hypnotika (t.ex. bensodiazepiner eller baklofen) och andra likemedel, sasom antihistaminer,
kan forstidrka den sedativa effekten av tizanidin.

Samtidig anvdndning av Sirdalud och andra alfa-2-adrenerga receptoragonister (sdsom klonidin) och
digoxin bor undvikas pé grund av deras potentiella additiva blodtryckssidnkande effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begrinsad méingd data fran anvindningen av tizanidin i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Djurstudier visade pa en 6kning av pre- och
postnatal dodlighet vid doser som var toxiska for honorna pa grund av forlingd draktighetstid (se
avsnitt 5.3).

Eftersom kontrollerade studier med gravida kvinnor inte har gjorts bor tizanidin inte anvéndas under
graviditet om inte nyttan klart uppvéger riskerna.

For sexuellt aktiva kvinnor som kan bli gravida rekommenderas graviditetstest innan behandling med
Sirdalud satts in.

Kvinnor som kan bli gravida bor informeras om att djurstudier har visat att Sirdalud har en skadlig
inverkan pa foster. Sexuellt aktiva kvinnor som kan bli gravida rekommenderas anvinda en tillforlitlig
preventivmetod (med en sannolikhet for graviditet pa under 1 %) under behandlingen med Sirdalud
och i ett dygn efter att behandlingen avslutats.

Amning
Det dr okdnt om tizanidin utsondras i brostmjolk. Utsondringen av likemedlet i brostmjolk har inte
undersokts hos ammande modrar. Aven om det dr osékert huruvida likemedlet utsondras 1 brostmjolk



kan sma méangder utsondras utgaende fran dess fysiokemiska egenskaper och struktur. Baserat pa
prekliniska uppgifter (se avsnitt 5.3) dr uppskattningen betrédffande ménniska att ett spidbarn som
ammas far 0,7 % av dosen for en vuxen ndr modern far behandling med tizanidin.

Tillgdngliga farmakokinetiska/toxikologiska data om forsoksdjur har visat att smd méngder tizanidin

utsondras 1 brostmjolk hos rétta (se avsnitt 5.3).

Sirdalud ska inte anvéndas under amning,

Fertilitet

Det finns inga data betrdffande médnniska. Djurstudier visar pa nedsatt fertilitet hos réattor vid hoga

doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Patienter som uppvisar somnighet, svindel eller tecken eller symtom pa hypotoni bor avhalla sig fran
aktiviteter som kraver sérskild uppméarksamhet, t.ex. att kora ett fordon eller anvéinda maskiner, under

behandlingen med Sirdalud.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna som har observerats i kliniska provningar (Tabell 1) presenteras enligt MedDRA s
system for organklassificering. Inom varje organsystem klassificeras biverkningarna enligt frekvens sa
att de vanligaste biverkningarna nédmns forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom anges motsvarande frekvenskategori for varje biverkning 1
enlighet med konventionen CIOMS III: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar
Immunsys te met
Ingen kénd frekvens Overkinslighetsreaktioner
Psykiska storningar
Vanliga Sémnléshet, somnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga

Somnighet, svindel

Ingen kénd frekvens Dysartri

Hjirtat

Mindre vanliga Bradykardi

Blodkirl

Vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Storningar i mag-tarmkanalen, muntorrhet
Vanliga Illamaende

Ingen kind frekvens Buksmiarta, krakningar
Hud och subkutan vivnad

Ingen kénd frekvens Pruritus, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Muskelsvaghet

Allméinna symtom och/eller symtom vid

adminis treringsstillet

Mycket vanliga Trotthet

Undersdkningar

Vanliga Blodtryckssdnkning, Okning av transaminasvirden

I samband med anvdndning av sma doser, sdsom de som rekommenderas for lindring av sméirtsamma
muskelspasmer, har sémnighet, trétthet, svindel, muntorrhet, blodtryckssdnkning, illamaende,




storningar i mag-tarmkanalen och 6kning av transaminasvirden rapporterats. Dessa biverkningar var
vanligen lindriga och 6vergdende.

Samma biverkningar som rapporterades for sma doser forekom oftare och var kraftigare vid
anvindning av de hdgre doserna som rekommenderas for behandling av spasticitet. De var dnda sillan
sé allvarliga att de skulle ha kravt att behandlingen avbryts. Dessutom kan foljande biverkningar
forekomma: hypotoni, bradykardi, muskelsvaghet, somnloshet, sémnstorningar, hallucinationer och
hepatit.

Biverkningar som rapporterats spontant och som beskrivits 1 litteraturen (ingen kénd frekvens)
Foljande biverkningar av Sirdalud har rapporterats spontant och i litteraturen efter godkédnnande for
forsdljning. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt i en population av odefinierad
storlek och dr beroende av olika omstdndigheter &r det inte mojligt att pa ett tillforlitligt satt bedoma
deras frekvens (och dirfor anges frekvensen som ingen kdnd frekvens). Biverkningarna presenteras i
enlighet med MedDRA s klassificering av organsystem, inom varje organsystem presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell2  Biverkningar som rapporterats spontant och som beskrivits i litteraturen (ingen

kénd frekvens)

Immunsys te met Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi, angioddem,
urtikaria

Psykiska storningar: Hallucinationer, konfusion

Centrala och perifera Yrsel

nervsystemet:

Blodkiirl: Synkope

Ogon: Dimsyn

Lever och gallvigar: Hepatit, leversvikt

Hud och subkutan vivnad: Hudutslag, rodnad, pruritus, dermatit

Allménna symtom och/eller Asteni, utsédttningssyndrom

symtom vid

administreringsstillet:

Utséttningssyndrom

Nér Sirdalud har anvénts linge och/eller 1 hoga doser och/eller samtidigt med blodtryckssédnkande
lakemedel har rebound-hypertoni och takykardi konstaterats efter abrupt utséttning av Sirdalud. I
extremfall kan rebound-hypertoni orsaka en cerebrovaskulir stérning (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Endast nagra fa rapporter har inkommit betrdffande 6verdosering av Sirdalud. Alla patienter som

enligt rapporter hade tagit en 6verdos av Sirdalud som enda likemedel &terhdmtade sig utan
komplikationer, ocksé en patient som tog 400 mg Sirdalud.


http://www.fimea.fi/

Symtom: Illaméende, krikningar, hypotoni, QT(c)-forlingning, svindel, somnighet, mios, rastloshet,
andningssvarigheter, koma.

Behandling: Rekommendationen &r att likemedlet avligsnas genom att upprepade ganger ge hoga
doser medicinskt kol. Forcerad diures antas paskynda elimineringen av Sirdalud. Den fortsatta
behandlingen ska vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, centralt verkande, ATC-kod M03BX02

Tizanidin &r ett centralt verkande skelettmuskelavslappnande medel. Dess huvudsakliga
verkningsstille driryggmirgen, dir det enligt forskning stimulerar presynaptiska alfa,-receptorer och
ddrigenom hdmmar friséttningen av excitatoriska aminosyror som stimulerar
N-metyl-D-aspartat-receptorer (NMDA -receptorer). Transmissionen av polysynaptiska signaler som
orsakar overdriven muskeltonus hdmmas dirigenom pé spinal interneuronniva och muskeltonus
minskar. Férutom muskelrelaxerande egenskaper har tizanidin en méttlig central analgetisk eftekt.

Sirdalud dr effektivt mot savil plotsliga, smartsamma muskelspasmer som kronisk spasticitet med
spinalt och cerebralt ursprung. Det minskar motstdndet mot passiva rorelser, lindrar spasmer och
klonus och kan 6ka den viljestyrda kraften.

Den antispastiska effekten (métt med Ashworth-skalan och pendulum-test) och biverkningarna av
Sirdalud (hjértfrekvens och blodtryck) ar beroende av plasmakoncentrationen av tizanidin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tizanidin absorberas snabbt och sé gott som fullstindigt. Maximal plasmakoncentration uppnas ca

1 timme efter att likemedlet administrerats. Tablettens genomsnittliga absoluta biotillgéinglighet dr ca
34 % (variationskoefficient 38 %), viket beror pa en omfattande forstapassagemetabolism. Den
genomsnittliga maximala koncentrationen (C,,,) for tizanidin ar 12,3 ng/ml (variationskoefficient

10 %) efter en enkeldos om 4 mg och 15,6 ng/ml (variationskoefficient 13 %) efter en upprepad dos
om 4 mg.

Samtidigt intag av mat har ingen vésentlig inverkan pa den farmakokinetiska profilen for tizanidin
(4 mg tablett). Aven om C,,, dr ca 1/3 hogre nir tabletten ges med mat torde det inte ha négon klinisk
betydelse, och det har ingen betydande inverkan pé absorptionen (AUC).

Distribution
Efter intravenos tillférsel 4r den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vss) 2,6 I'kg
(variationskoefficient 21 %). Bindningsgraden till plasmaproteiner &r 30 %.

Metabolism
Det har pavisats att likemedlet metaboliseras snabbt och i stor omfattning (ca 95 %) 1 levern.
Tizanidin metaboliseras i huvudsak av cytokrom P450 1A2 in vitro. Metaboliterna torde vara inaktiva.

Eliminering
Tizanidin elimineras fran den systemiska cirkulationen och den genomsnittliga terminala
halveringstiden &r 2—4 timmar. Metaboliterna utséndras i huvudsak renalt (ca 70 % av dosen). Endast

mycket smd méngder av likemedlet (ca 4,5 %) utsondras renalt i oférdndrad form.



Linjéritet
Tizanidin har en linjr farmakokinetik nir dosen ar 1-20 mg.

Sdrdrag hos sdrskilda populationer

Njursvikt (kreatininclearance <25 ml/min)

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen &r tvd ganger hogre &n hos friska frivilliga, och
den terminala halveringstiden 4rca 14 h, vilket klart hojer AUC-vérdet (i genomsnitt ca sexfaldigt) (se
avsnitt 4.4).

Leversvikt

Inga sdrskilda studier har utforts pa patienter i denna grupp. Eftersom tizanidin i stor utstrdckning
metaboliseras av CYP1A2-enzymer i levern kan en forsédmring av leverfunktionen 6ka den systemiska
exponeringen for likemedlet. Anvindning av Sirdalud hos patienter med svér leversvikt ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Aldre patienter (65 dr och dldre)
Maingden farmakokinetiska data for den héar patientgruppen ar begransad.

Inverkan av kon och etnisk bakgrund
Kon har ingen kliniskt signifikant inverkan pé farmakokinetiken for tizanidin.
Inverkan av etnisk bakgrund och ras pa farmakokinetiken for tizanidin har inte undersokts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allmintoxicitet, mutagenitet och karcinogenicitet orsakade av upprepad
exponering visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

I studier avseende reproduktionstoxicitet observerades nedsatt fertilitet, forlingd driktighetstid och
langsammare utveckling.

Akut toxicitet
Den akuta toxiciteten av tizanidin dr lag. Tecken pa 6verdosering sags och de var relaterade till
lakemedlets farmakologiska effekt.

Toxicitet orsakad av upprepad exponering

I en 13 veckors peroral toxicitetsstudie pa rattor tillsattes i medeltal 1,7; 8 och 40 mg/kg per dygn i
fodan. De viktigaste fynden var relaterade till stimulering av centrala nervsystemet, t.ex. motorisk oro,
aggressivitet, tremor och konvulsioner, och de férekom huvudsakligen endasti samband med de
hogsta doserna.

I en 13 veckors studie pa hundar gavs kapslar med 0,3; 1 och 3 mg/kg per dygn, och i en 52 veckors
studie gavs doser om 0,15; 0,45 och 1,5 mg/kg per dygn. Elektrokardiogram (EKG) fordndringarna
och effekterna pa centrala nervsystemet, som observerades nir dygnsdoserna var 1 mg/kg eller hogre,
var relaterade till likemedlets forstirkta farmakologiska effekter. Den dvergiende férhojningen av
ALAT-vérdet i serum, som forekom néir dygnsdosen uppgick till 1 mg/kg eller mer, var inte forenad
med nagra histopatologiska fynd utan &rilinje med att levern &r ett potentiellt malorgan.

Karcinogenicitet och mutagenitet
Inga bevis pa eventuell mutagenitet hos tizanidin framkom i irn vitro- och in vivo-studier eller i
cytogenetiska studier.

I perorala toxicitetsstudier tillsattes hogst 9 mg/kg respektive 16 mg/kg per dygn i fodan for rattor och
moss. [ resultaten for bada arterna fanns inget som tydde pé att tizanidin skulle ha karcinogen
potential.



Reproduktionstoxicitet

Ingen forsdmring av fertiliteten konstaterades hos hanrattor och honréttor som fick doser om 10 mg/kg
respektive 3 mg/kg per dygn. Fertiliteten forsdmrades hos hanréttor nir dosen var 30 mg/kg per dygn
och hos honrattor nir dosen var 10 mg/kg per dygn. Baserat pa kroppsytan var doserna 6,7-faldiga
respektive 2,2-faldiga jamfort med den hogsta rekommenderade dosen for méanniska, som ar

0,72 mg/kg per dygn. Med dessa doser konstaterades effekter pa honornas beteende samt kliniska
symtom sasom betydande sedation, viktnedgang och ataxi.

Reproduktionsstudier utférdes pa rattor och kaniner med doser om 3 mg/kg per dygn respektive

30 mg/kg per dygn, ochi dem framkom inga bevis pa teratogenicitet. Doser om 10 mg och 30 mg/kg
per dygn forlingde driktighetstiden hos honrattor. Den prenatala och postnatala forlusten av ungar
okade och langsammare utveckling forekom. Med dessa doser hade honorna betydande symtom pé
muskelrelaxation och sedation. Baserat pa kroppsytan var doserna 2,2-faldiga respektive 6,7-faldiga
jamfort med den hogsta rekommenderade dosen for midnniska, som &r 0,72 mg/kg.

Amning
Prekliniska studier pé rattor tyder pa att likemedlet utsondras i sma méngder 1 brostmjolk.

Radioaktiviteten hos ratta var aningen hogre i mjolk éni plasma och mjolk/plasmakvoten for den
systemiska exponeringen var 1,8. En mojlig forklaring till detta dr icke-jonisk passiv transport
(diffusion).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

Stearinsyra

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri laktos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras utom syn- och rdackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningarna dr PVC/PE/PVDC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 30 och 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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