VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tizagelan 2 mg tabletit

Tizagelan 4 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tizagelan 2 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 2 mg titsanidiinia (2,29 mg titsanidiinihydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 106,79 mg laktoosimonohydraattia ja 11,76 mg sakkaroosia.

Tizagelan 4 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 4 mg titsanidiinia (4,57 mg titsanidinihydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 104,51 mg laktoosimonohydraattia ja 11,76 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Tizagelan 2 mg tabletit

Valkoinen tai kellertidva, pyorea ja kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre toisella puolella, IApimitta
noin § mm.

Tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

Tizagelan 4 mg tabletit

Valkoinen tai kellertiva, pyorea ja kaksoiskupera tabletti, jossa ristikkdinen jakouurre toisella puolella,
lapimitta noin 8§ mm.

Tabletti voidaan jakaa yhtd suuriin osiin, joko kahteen tai neljddn osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Luustolihas ten spas mit

- joihin littyy selkdrangan staattisia ja toiminnallisia hairioitd (servikaali- ja
lumbaalisyndroomat)

- leikkauksen jilkeen, esim. vililevy- tai lonkkaleikkaus

Spastisuus, joka johtuu neurologisista hairioisti, kuten

- multippeliskleroosista, kroonisesta myelopatiasta, selkdytimen degeneratiivisista sairauksista,

aivohalvauksesta ja CP-aivovauriosta.

4.2 Annostus ja antotapa



Tizagelanilla on kapea terapeuttinen alue ja plasman titsanidimipitoisuudet vaihtelevat suuresti
potilaiden valilld, joten annoksen yksilollinen sovittaminen on tarkeaa.

Pieni 2 mg:n aloitusannos kolme kertaa vorokaudessa voi pienentdd haittavaikutusten riskid. Annos
pitdd suurentaa varovasti asteittain potilaan yksilollisen tarpeen ja hoidollisen vasteen mukaan.

Annostus

Luustolihas ten spas mit

Suositeltu annos on 2—4 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Vaikeissa tapauksissa voidaan antaa 2—4 mg:n ylimdardinen annos, micluiten myohédan illalla
péiviaikaisen sedaation vdhentdmiseksi.

Neurologisista héiriois ti johtuva s pastisuus

Alkuannos on enintddn 6 mg vrkissa jaettuna kolmeen osa-annokseen. Annosta voidaan suurentaa
asteittain 2-4 mg kerrallaan kahdesti vilkossa tai viikkon vélein.

Optimaalinen terapeuttinen vaste saadaan yleensd 12—24 mg:n vuorokausiannoksilla, jotka annetaan
kolmena — neljind osa-annoksena yhtd pitkin aikavilein.

Enimméisannosta 36 mg vuorokaudessa ei pidd ylittda.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat

Titsanidiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja on rajoitetusti saatavilla. Titsanidiinia ei suositella kdytettévéksi lasten ja nuorten hoitoon (ks.
kohta 4.8).

likkddit

Titsanidiinin kaytostd idkkailld on vain vdhidn kokemusta.

Ndille potilaille aloitusannoksen pitdé olla mahdollisimman pieni ja annosta pitdd suurentaa pienin
lisdyksin siedettdvyyden ja tehon mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (CLcr <25 ml/min), lékitys aloitetaan annoksella 2 mg
kerran vuorokaudessa ja sitd suurennetaan hitaasti, kunnes saavutetaan tehokas annos. Annoksen
suurentaminen pitdéd tehdd enintddn 2 mgn lisdyksin siedettdvyyden ja tehon mukaan. Jos tehoa on
parannettava, on suositeltavaa suurentaa hitaasti kerran vuorokaudessa annettavaa annosta ennen
annostuskertojen lisddmistd. Naiden potilaiden munuaisten toimintaa pitdd seurata asianmukaisesti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Titsanidiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Kéytostd tissa potilasryhmédssd on vain vihin tietoa. Titsanidiini metaboloituu péddasiassa maksassa
(ks. kohta 5.2). Sen kdytto6n littyy maksan toiminnan palautuvia poikkeavuuksia (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Titsanidiinia pitdd kayttdd varoen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
ja alkuannoksen pitdd olla mahdollisimman pieni. Annosta pitdd suurentaa pienin lisdyksin
siedettdvyyden ja tehon mukaan.

Hoidon lopettaminen

Jos hoito on lopetettava, annosta pitdd pienentdd hitaasti, erityisesti potilailla, jotka ovat saaneet suuria
annoksia pitkdan. Tadma tehdddn rebound-hypertonian ja takykardian estdmiseksi tai niiden riskin
pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet



- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Titsanidiinin yhtdaikainen kdyttd voimakkaiden CYP 1A2-estdjien, kuten fluvoksamiinin tai
siprofloksasiinin kanssa (ks. kohta 4.5)

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

CYP1A2-estijit

Mahdollisten lddkeyhteisvaikutusten takia titsanidiini on vasta-aiheinen potilaille, jotka kayttavat
voimakkaita CYP1A2-estdjid, kuten fluvoksamiinia tai siprofloksasiinia (ks. kohta 4.3).
Haittavaikutuksia, kuten hypotoniaa, bradykardiaa ja voimakasta uneliaisuutta voi esiintyéd, kun
titsanidiinia otetaan muiden CYP 1A2-estdjien kanssa (ks. kohta 4.5). Samanaikaista kdyttod pitda
valttaa, paitsi jos titsanidiinihoidon tarve on kliinisesti ilmeinen. Siind tapauksessa titsanidiinia pitda
kéyttda varoen.

Hypotonia
Titsanidiini on a,-adrenerginen agonisti, joka voi aiheuttaa hypotoniaa. Pyortymista on ilmoitettu

markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Huomattavan hypotonian mahdollisuutta voi ehka
minimoida sovittamalla annosta ja kiinnittiméalldi huomiota hypotonian merkkeihin ja oireisiin ennen
annoksen suurentamista. Lisdksi potilaan nouseminen vaaka-asennosta pystyyn voi lisdtd hypotonian
ja ortostaattisten vaikutusten riskid (ks. kohta 4.5).

Vieroitusoireyhtyméa

Rebound-hypertonia, takykardia ja verenpaineen kohoaminen ovat ladkityksen lopettamiseen liittyvid
haittavaikutuksia. Néiden reaktioiden vaaran vihentdmiseksi annosta pitdéd pienentdé hitaasti (2—4 mg
paivittdin), etenkin potilailla, jotka ovat kdyttdneet suuria annoksia (20—28 mg/vrk) kauan (vahintdan 9
viikkoa) tai joita hoidetaan samanaikaisesti opioideilla.

Maksan vajaatoiminta

Koska titsanidinin  kdyton yhteydessa on raportoitu maksan vajaatoimintaa, mutta harvoin alle 12 mg
vuorokausiannoksilla, suositellaan maksan toimintakokeiden seuraamista kuukausittain ensimmaéisten
neljin kuukauden aikana potilailla, jotka kdyttavit vahintddn 12 mg annosta ja potilailla, joille

kehittyy maksan vajaatoimintaan viittaavia kliinisid oireita, kuten selittimaton pahoinvointi, anoreksia
tai vasymys. Titsanidiinihoito on lopetettava, jos seerumin alaniniaminotransferaasi (ALAT)- ja
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) -arvot ovat jatkuvasti kolme kertaa suurempia kuin viitealueen
yldraja. Titsanidiini pitdd lopettaa potilailla, joilla on hepatiittin littyvid oireita tai keltaisuutta.

Sydén- ja verisuonitaudit, maksan tai munuaisten sairaudet

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on sydin- tai verisuonisairauksia,
sepelvaltimotauti tai munuaisten tai maksan sairauksia. Titsanidinihoidon aikana suositellaan
sdannollistd laboratorio- ja EKG-seurantaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Titsanidiinia pitdd kayttdd varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
<25 ml/min), kun puhdistuma on alentunut yli 50 %. Annosta sovitettaessa ndiden potilaiden annoksia
pitdd pienentdd. Jos annosta tdytyy suurentaa, pitdd mieluummin suurentaa kerta-annoksia kuin lisété
annostiheyttd. Néitd potilaita pitd4 seurata tarkoin mahdolliseen yliannokseen viittaavien tavallisten
haittavaikutusten ilmenemisen tai niiden vaikeutumisen varalta (kuiva suu, uneliaisuus, astenia,
huimaus) (ks. kohta 4.2).

Sedaatio

Titsanidiini voi aiheuttaa sedaatiota, joka voi haitata jokapéivéisid toimintoja. Tutkimuksissa, joissa on
kéytetty useita annoksia, sedaatiota kokeneiden potilaiden prevalenssi oli suurimmillaan annoksen
sovittamisvilkon jilkeen ja senjilkeen pysyi vakaana tutkimuksen yllipitovaiheen ajan.

Hallusinoosi/psykoosia muistuttavat oireet
Titsanidiinin kéyton yhteydessé on esiintynyt hallusinaatioita. Visuaalisia hallusinaatioita tai




deluusioita on ilmoitettu viidelld potilaalla 170:std (3 %) kahdessa pohjoisamerikkalaisessa
kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa. Useimmat potilaista tiesivit, etti tapahtumat eivét olleet
todellisia. Yhdelle potilaalle kehittyi psykoosi hallusinaatioiden yhteydessi. Yhdelld ndistd viidestd
potilaasta ongelmat jatkuivat vahintdén kaksi viikkoa titsanidiinin lopettamisen jialkeen. Hoidon
lopettamista pitdd harkita potilailla, joille kehittyy hallusinaatioita.

Yliherkkyysreaktiot

Titsanidiini voi aiheuttaa anafylaksian. Ilmoitettuja merkkejd ja oireita ovat mm. hengityksen
vaikeutuminen, urtikaria ja nielun ja kurkun angioedeema. Potilaille pitdd kertoa vaikean allergisen
reaktion merkeistd ja oireista ja heitd pitdd neuvoa lopettamaan titsanidiinin kaytto ja hakeutumaan
vilittomasti hoitoon, jos niitd ilmenee.

Tizagelan sisdltdd laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kiyttda titd lddketta.

Tizagelan siséltidd sakkaroosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, gluikoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP1A2-estijit

Titsanidinin samanaikainen kéyttd vahvojen CYP 1 A2-estdjien, kuten fluvoksamiinin tai
siprofloksasiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Fluvoksamiini suurentaa titsanidiinia ltistusta
keskimaarin 10-kertaisesti ja siprofloksasiini 33-kertaisesti. Titsanidiinin verenpainetta alentava ja
sedatiivinen vaikutus voivat lisddntyd merkittdvésti.

Titsanidiinin samanaikainen kdytté muiden CYP 1A2-estéjien kanssa voi johtaa seerumin
titsanidiinipitoisuuksien huomattavaan kohoamiseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi pitdd valttaa
titsanidiinin  kdyttod samanaikaisesti muiden CYP1A2-estdjien, kuten erdiden rytmihdiriclidkkeiden
(amiodaroni, meksiletiini, propafenoni ja verapamiili), simetidinin, famotidiinin, erdiden
fluorokinolonien (enoksasiini, pefloksasini, norfloksasiini), rofekoksibin, asikloviirin ja tiklopidiinin,
kanssa. Jos niiden kéyttd on kliinisesti tarpeen, potilaita pitdd seurata tarkoin. Jos esiintyy
haittavaikutuksia kuten hypotensiota, bradykardiaa tai liallista uneliaisuutta, pitda pienentidd
titsanidiinihoidon annosta tai lopettaa hoito.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaaliset yhdistelmiehkdisyvalmisteet suurentavat kohtalaisesti titsanidiinin pitoisuuksia ja
voivat lisdtd sen haittavaikutuksia. Jos samanaikainen kdytto on kliinisesti tarpeen,ja jos esiintyy
haittavaikutuksia kuten hypotensiota, bradykardiaa tai liiallista uneliaisuutta, pitdd pienentdd
titsanidiinihoidon annosta tai lopettaa hoito.

CYP1A2-induktorit
Piinvastoin kuin CYP1A2-estdjit, CYP1A2-induktorit voivat alentaa seerumin titsanidiinipitoisuuksia.

Rifampisiini

Rifampisiini ndyttda olevan vain heikko tai kohtalainen CYP1A2mn induktori. Klininen merkitys on
epéselvi. Pieni annoksen lisdys voi olla tarpeen, jos rifampisiinia annetaan niille, jotka kayttd vét
vakiintuneita titsanidiiniannoksia.

QT-aikaa pidentdvét ladkkeet
Useamman kuin yhden QT-aikaa pidentdvin ladkkeen samanaikainen kaytto lisad kddntyvien kdrkien
takykardian riskid. Siksi on noudatettava varovaisuutta kiytettdessa titsanidiinia samanaikaisesti.

Verenpainelddkkeet
Koska titsanidiini voi aiheuttaa hypotoniaa, se voi voimistaa verenpaineldidkkeiden, myds diureettien,
vaikutusta, ja siksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa verenpainetta alentavia ladkkeita.




Varovaisuutta on noudatettava myo0s, jos titsanidiinia kaytetddn samanaikaisesti 3-adrenoreseptoreita
estivien aineiden tai digoksiinin kanssa, koska yhdistelmi voi voimistaa hypotensiota tai bradykardiaa
(ks. kohta 4.4).

Muut keskushermostoa lamaavat aineet

Titsanidiinin sedatiivinen vaikutus keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. bentsodiatsepiinit,
opioidit, trisykliset masennusliékkeet) voi olla additiivinen. Tarkkaile potilaita, jotka kéyttavat
titsanidiinia toisen keskushermostoa lamaavan aineen kanssa liallisen sedaation oireiden varalta.

Alkoholi

Alkoholi lisdad ladkkeen kokonaismadrda veressa titsanidiiniannoksen jilkeen. Téhén liittyi titsanidiinin
haittavaikutusten lisidntyminen. Titsanidiinin ja alkoholin keskushermostoa lamaavat vaikutukset ovat
additiivisia.

Tupakointi
Tupakointi alentaa titsanidiinin pitoisuuksia plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Titsanidinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu.
Sen vuoksi titsanidiinia ei pidd kayttdd raskauden aikana, elleivat hyddyt selvésti ylitd riskeja.

Imetys

Titsanidiinin turvallisuutta imevaisilld, joiden didit saavat titsanidiinia, ei tunneta. Titsanidiinia ja/tai
sen metabolitteja on Idydetty jyrsijdiden maidosta (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi titsanidiinia ei pida
kayttdd imettiville dideille, elleivdt hyodyt selvisti ylitd riskejd.

Hedelmillisyys

Rotilla ja kaneilla tehdyt lisdédntymistutkimukset osoittavat, ettd titsanidiini ei ole sikiGtoksinen eikd
teratogeeninen, mutta &didille toksisilla annoksilla 10-100 mg/kg/vrk titsanidiini voi hidastaa sikién
kehitystd farmakodynaamisten vaikutustensa vuoksi.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Titsanidiinilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaat,
joilla esiintyy uneliaisuutta tai huimausta, pitdd neuvoa vilttimidan huomattavaa valppautta
edellyttdvid toimintoja.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Monien haittavaikutusten on havaittu olevan annosriippuvaisia, ja hidas annoksen sovittaminen nayttia
vahentidvan esiintymistiheytta.

Pienilld annoksilla, kuten kivuliaiden lihasspasmien lievittimiseen tarkoitetuilla annoksilla, on
ilmoitettu uneliaisuutta, visymysté, huimausta, suun kuivumista, alentunutta verenpainetta,
pahoinvointia, maha-suolikanavan hdirioitd ja maksaentsyymien kohoamista. Haittavaikutukset ovat
yleensé lievid ja ohimenevid.

Spastisuuden hoitoon suositelluilla suuremmilla annoksilla samoja haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin
pienid annoksia kdytettiessd, esiintyi useammin ja ne olivat voimakkaampia. Ne olivat kuitenkin

harvoin kyllin vakavia vaatiakseen hoidon keskeyttdmista.

b. Taulukoitu haittavaikutusluettelo




Alla olevassa taulukossa esitetddn kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessa
seurannassa raportoitujen haittavaikutusten yleisyydet. Yleisyydet méaaritellidn seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (=1 /1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1 /10 000, < 1 /1 000), hyvin harvinainen (<1 /10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointin). Kussakin yleisyysryhméssd haittavaikutukset on lueteltu
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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kohoaminen

() Markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
(2) Jos titsanidiinin annosta suurennetaan hitaasti, ndma vaikutukset eivityleens3 ole niin vakavia,
ettd ne vaativat hoidon lopettamista.

c. Valkoitujen haittavaikutuksien kuvaus

Hallusinaatiot

Hallusinaatiot ovat itsestiin rajoittuvia ilman merkkejd psykoosista, ja niitd on aina esiintynyt
potilailla, jotka ottavat samaan aikaan mahdollisesti hallusinogeenisia aineita, esimerkiksi
masennuslidkkeiti.

Vieroitusoireyhtymé

Akillisen titsanidiinihoidon keskeyttimisen jilkeen on todettu rebound-hypertoniaa ja takykardiaa, kun
titsanidiinia on kéytetty pitkdédn ja/tai suuria vuorokausiannoksia ja/tai samanaikaisesti verenpainetta
alentavien likkeiden kanssa. Adritapauksissa rebound-hypertonia voi aiheuttaa
aivoverisuonitapahtuman (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

d. Pediatriset potilaat

Lapsia (< 16 vuotta; n = 99) ja aikuisia (> 16 vuotta; n =1 153) koskevia spontaaneja
haittavaikutusilmoituksia verrattiin klinisessd haittatapahtumatietokannassa. Titsanidiinin turvallisuus
lapsilla ndytti hyviltd, mutta haittavaikutusprofiili oli erilainen kuin aikuisilla. Lasten yleisimpid
haittatapahtumaluokkia olivat psyykkiset hdiriot (52,5 %), sen jilkeen hermoston héiriét (29,3 %) ja
ruoansulatuselimiston héiridt (16,2 %). Aikuisilla yleisimmit haittavaikutusluokat olivat hermoston
hdiriot (424 %), yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (28,6 %) ja ruoansulatuselimiston hairiot
(21,3 %). Vakavia haittatapahtumia esiintyi lapsilla huomattavasti harvemmin kuin aikuisilla (19,2 %
vs. 45,9 %).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klininen kokemus on vihiistd. Yhdessa tapauksessa, jossa aikuinen potilas otti 400 mg titsanidiinia,
toipuminen sujui ilman ongelmia.

Oireet
Pahoinvointia, oksentelua, hypotoniaa, bradykardiaa, QT-ajan pitenemistd, huimausta, mioosia,
hengitysvaikeuksia, koomaa, levottomuutta ja uneliaisuutta voi esiintyé.

Hoito

Yleiset tukitoimenpiteet ovat aiheellisia, ja nielty aine pitdd yrittdd poistaa maha-suolikanavasta
mahahuuhtelun tai toistuvien suurten aktiivihiiliannosten avulla. Potilaan pitdd olla hyvin nesteytetty,
silld tehostetun diureesin oletetaan nopeuttavan titsanidiinin eliminaatiota. Jatkohoidon pitdd olla



oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: tuki- ja likuntaelinten sairauksien lidkkeet; keskushermostoon
vaikuttavat lihasrelaksantit; muut keskushermostoon vaikuttavat lidkeamneet, ATC-koodi: M03BX02

Titsanidiinin tarkkaa vaikutusmekanismia eiole tdysin selvitetty. Titsanidinin farmakodynaamisten
vaikutusten uskotaan littyvin pddasiassa sen o,-agonistisiin vaikutuksiin, joskin imidatsolireseptoriin
sitoutumisella voi olla vaikutusta. Sen pddasiallinen vaikutus ilmeisesti tapahtuu presynaptisesti
selkiytimessd, missé se estdd ekskitatoristen aminohappojen, glutamaatin ja aspartaatin, vapautumista
selkdytimen vilineuroneista. On jonkin verran osoitusta vaikutuksesta ekskitatoristen aminohappojen
postsynaptisiin reseptoreihin.

Thmisilld titsanidiini alentaa patologisesti kohonnutta lihastonusta, myds passiivisen likkeen
vastustusta ja lievittdd kivuliaita spasmeja ja klonusta.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Titsanidiini imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1
tunnin kuluessa lddkkeen antamisesta. Keskimdardinen absoluuttinen hyotyosuus on noin 34 %, mika
johtuu laajasta ensikierron aineenvaihdunnasta. Titsanidiinin keskihuippupitoisuus plasmassa (C )
on 12,3 ng/ml 4 mgn kerta-annoksen jilkeen ja 15,6 ng/ml 4 mgn toistuvan annon jilkeen.
Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole oleellista vaikutusta titsanidiinin farmakokineettiseen
profiilin. Ruoka suurentaa C,,, -arvoa noin kolmanneksella, mutta ei vaikuta imeytymiseen (AUC).
Cux-arvon suurenemisella eiarvioida olevan klinistd merkitysta.

Jakautuminen

Keskiméériinen vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) iv-annon jélkeen on 2,6 Vkg. Titsanidinista 30
% on sitoutuneena plasman proteiineihin. Titsanidinin farmakokinetiikka on lineaarista annoksilla 1-
20 mg.

Biotransformaatio
Titsanidiini metaboloituu maksassa nopeasti ja laajalti (noin 95 %). Titsanidini metaboloituu in vitro
padasiassa CYP1A2:n vilitykselld. Metaboliitit ovat ilmeisesti inaktiivisia.

Eliminaatio

Titsanidiinin elimination puolintumisaika plasmassa on 2—4 tuntia. Metaboliitit erittyvit
péadasiallisesti munuaisten kautta (noin 70 % annoksesta). Muuttumatonta lidkeainetta erittyy
munuaisten kautta vain hyvin vdahin (noin 4,5 %).

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 25 ml/min), keskiméérdiset
huippupitoisuudet plasmassa olivat kaksi kertaa suurempia kuin terveilld vapaaehtoisilla. Myos
lopullinen puoliintumisaika piteni noin 14 tuntiin, mikd johti merkittivéan (keskimiarin
kuusinkertaiseen) hyotyosuuden (AUC) suurenemiseen.

Maksan vajaatoiminta

Télld potilasryhméilld ei ole suoritettu erityisiéd tutkimuksia. Koska titsanidiini metaboloituu maksassa
padosin CYP1A2-entsyymin vaikutuksesta, maksan vajaatoiminta voi suurentaa sen systeemisti
altistusta. Titsanidini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta



4.3).
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta titsanidiinin farmakokinetikkaan eiole arvioitu. Koska titsanidiini
metaboloituu laajalti maksassa, maksan vajaatoiminnan voi odottaa vaikuttavan merkittavasti

titsanidiinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Titsanidiinia eiole arvioitu pediatrisilla potilailla.

likkddt (vli 6 5-vuotiaat)

Erityistd farmakokineettistd tutkimusta eiole tehty ién vaikutusten selvittimiseksi.
Farmakokineettisten tictojen ristinvertailu osoitti, ettd 6 mg:n titsanidiinin kerta-annoksen jalkeen
ladkeaine poistui elimistostd nuoremmilla henkil6illd neljd kertaa nopeammin kuin iakkailla
henkilGilla.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

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

Titsanidiinin on osoitettu erittyvdn imettidvien rottien maitoon niin, ettd maito:veri -suhdeluku oli
1,8:1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Térkkelys, esigelatoitu (maissi)

Makrogoli 4000

Steariinihappo

Sakkaroosi

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkymédttoméat PVC/PVdC/PV C-alumiini-ldpipainopakkaukset, joissa 10, 30, 60, 90, 100 tai 120
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg: 37860
4 mg: 37861

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaara: 13.05.2022

Vimeisimmin uudistamisen paivaméadra: -

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
30.05.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tizagelan 2 mg tabletter
Tizagelan 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tizagelan 2 mg tabletter
Varje tablett innehéller 2 mg Tizanidin (som 2,29 mg tizanidinhydroklorid)

Hjdlpdmne(n) med kidnd effekt:
Varje tablett innehaller 106,79 mg laktosmonohydrat och 11,79 mg sackaros.

Tizagelan 4 mg tabletter
Varije tablett innehéller 4 mg Tizanidin (som 2,29 mg tizanidinhydroklorid)

Hjalpdmne(n) med kédnd effekt:
Varje tablett innehaller 104,51 mg laktosmonohydrat och 11,79 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Tizagelan 2 mg tabletter
Vit till gulaktig, rund, bikonvex tablett, med brytskéra pé ena sidan. Diameter ca 8 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Tizagelan 4 mg tabletter
Vit till gulaktig, rund, bikonvex tablett, med brytskara pé ena sidan. Diameter ca 8 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser, till halva eller fjardedel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Muskelspasmer

- i samband med statiska och funktionella stdrningar i ryggraden (cervikala och
lumbala syndrom)

- efter operation, t.ex. operationer for att atgirda diskbrack eller hoftartros.

Spasticitet som beror pa neurologiska storningar

- t.ex. multipel skleros, kronisk myelopati, degenerativa sjukdomar i ryggméargen, stroke och
CP-skada.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Tizagelan har ett smalt terapeutiskt fonster och det finns stora skillnader i plasmakoncentrationen av

tizanidin mellan olika patienter. Darfor dr det viktigt att dosen anpassas efter patientens behov.
En lag startdos om 2 mg tre génger dagligen kan minska risken for biverkningar. En 6kning av dosen
bor noggrant anpassas efter patientens individuella behov.

Mus kelspasmer
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Den rekommenderade dosen ar en 2-4 mg tre ganger dagligen. I svéra fall kan patienten ta en
tilliggsdos om 2 - 4 mg, helst pé kvillen for att minimera sdmnighet pa dagen.

Spasticitet som beror pa neurologiska s térningar

Startdosen bor inte 6verskrida 6 mg per dygn, fordelat pa tre doseringstillfillen. Dosen kan 6kas
stegvis med 2 - 4 mg med halv eller en veckas intervall. Optimalt terapeutiskt svar uppnas vanligen
med dygnsdoser om 12 - 24 mg som uppdelas till 3 - 4 doseringstillfédllen 6ver dagen. Den maximala
dygnsdosen om 36 mg bor inte Gverskridas.

Speciella populationer

Pediatrisk population
Det finns endast begriansad erfarenhet av anvéndning av hos patienter yngre én 18 ar. Tizagelan
rekommenderas dirfor inte till denna aldersgrupp.

Aldre

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av anvéndning hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas
det att likemedelsbehandling inleds med den Idgsta dosen, som sedan hojs i sma steg utifran
tolerabilitet och effektivitet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion (CLcr <25 ml/min) rekommenderas att
lakemedelsbehandlingen inleds med 2 mg en gdng dagligen. Dosdkning bor ske i sma steg utifran fran
tolerans och effekt. Om effekten maste forbattras 4r rekommendationen att forst 6ka den dagliga
engdngsdosen innan antalet doseringstillfillen 6kas. Njurfunktionen ska 6vervakas pa lampligt sétt hos
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med leversvikt
Anvindning av Tizagelan hos patienter med svar leversvikt ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Endast begransade data finns tillgingliga for denna patientgrupp. Tizagelan metaboliseras i stor
utstrackning 1 levern (se avsnitt 5.2). Anvidndningen ir forknippad med reversibla avvikelser i
liverfunktonen (se avsnitten 4.4 och 4.8). Tizagelan ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med
mild och mattlig leversvikt. Likemedelbehandligen ska inledas med den ligsta dosen och direfter
Okas forsiktigt enligt tolerabilitet och effektivitet.

Avtbrytande av likemedelsbehandlingen

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

Administreringssatt
Oral anviindning

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Kraftigt forsdmrad leverfunktion

- Samtidig anvénding av tizanidin och starka CYP1A2-hdmmare, sdsom fluvoxamin eller
ciprofloxacin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

CYP1A2-himmare

Samtidig anvdndning av Tizagelan och méttliga eller starka CYP1A2 -hdammare sdsom fluvoxamin
eller ciprofloxacin, rekommenderas inte (se avsnitt 4.3). Biverkningar som hypotoni, bradykardi eller
6verdriven dasighet kan uppsté nér tizanidin tas tillsammans med andra CYP 1A2-hdmmare (se avsnitt
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4.5). Samtidig anvindning bor undvikas om inte behovet av tizanidin behandlingen &r kliniskt
nodvindig. I sddana fall bor tizanidin anvidndas med forsiktighet.

Hypotoni
Tizanidin 4r en a2-adrenerg agonist som kan orsaka hypotoni. Synkope har rapporterats efter

marknadsforing. Risken for signifikant hypotoni kan mdjligen minimeras genom titrering av dosen
och genom att vara uppméirksam pa tecken och symptom pa hypotoni fore doshojning. Dessutom kan
patienter som gér fran liggande till fast upprétt position 16pa 6kad risk for hypotoni och ortostatiska
effekter (se avsnitt 4.5).

Uséttningssyndrom

Biverkningar pa grund av abstinens inkluderar rebound-hypertoni, takykardi och hypertoni. For att
minimera risken for dessa reaktioner sérskilt hos patienter som har fitt hdga doser (20 till 28 mg
dagligen) under langa perioder (9 veckor eller mer) eller som samtidigt behandlas med narkotika, bor
dosen minskas langsamt (2 till 4 mg per dag).

Nedsatt leverfunktion

Eftersom nedsatt leverfunktion har rapporterats i samband med anvdndning av tizanidin men séillan vid
dagliga doser upp till 12 mg, rekommenderas leverfunktionstester varje manad under de forsta
ménaderna hos patienter som fir 12 mg eller hdgre doser och hos patienter som utvecklar kliniska
symtom som tyder pa leverdysfunktion sdsom oforklarligt illamaende, anorexiapititloshet eller
trotthet.

Behandling med tizanidin bor avbrytas om serumhalterna av SGPT (serumglutamin-
pyrodruvtransaminas) och/eller SGOT (serumglutamin-oxaloéttiksyratransa minas) kontinuerligt &r tre
ganger dver det dvre referensvérdet. Tizanidin bor avbrytas hos patienter med symtom som ar
forenliga med hepatit eller gulsot.

Kardiovaskulira, lever- eller njursjukdomar

Forsiktighet krédvs hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar, kranskérlssjukdom eller njur- eller
leversjukdom. Regelbunden klinisk laboratorie- och EKG- 6vervakning rekommenderas under
behandling med tizanidin.

Nedsatt njurfunktion

Tizanidin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance <25
ml/min), eftersom clearance minskar med mer dn 50%. Hos dessa patienter bor de individuella doserna
reduceras under titrering. Om hogre doser kravs bor individuella doser okas snarare én doserings
frekvensen. Dessa patienter bor Gvervakas noggrant med avseende pa uppkomst eller 6kning av
svarighetsgraden av de vanliga biverkningarna (muntorrhet, sdmnighet, asteni och yrsel) som
indikatorer pé potentiell 6verdosering (se avsnitt 4.2).

Behandling med lugnande medel

Tizanidin kan verka lugnande, vilket kan stora daglig aktivitet. I multipeldos studier nddde
prevalensen av patienter med sedativ sin topp efter forsta veckans titrering och forblev sedan stabil
under hela underhallsfasen av studien.

Hallucinationer/Psykotisk-liknande symptom

Anvéndning av tizanidin har forknippats med hallucinationer. Synhallucinationer eller
vanforestillningar har rapporterats hos 5 av 170 patienter (3%) i1 tva nordamerikanska kontrollerade
kliniska studier. De flesta av patienterna var medvetna om att hiindelserna var overkliga. En patient
utvecklade psykos i samband med hallucinationerna. En patient av dessa 5 fortsatte att ha problem i
minst 2 veckor efter avslutad behandling med tizanidin. For patienter som utvecklar hallucinationer
bor det Overvigas att avbryta behandlingen.

Overkinslighetsreaktioner
Tizanidin kan orsaka anafylaxi. Andra symtom som andningssvéringheter, urtikaria och angioddem i
svalg och tunga har rapporterats. Patienterna ska uppmérksammas om tecken och symtom pa allvarliga
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reaktioner och instrueras att avbryta behandlingen med tizanidin och omedelbart soka likarvard om de
uppstar.

Tizanidin _innehaller laktos
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Tizanidin_innehdller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: Fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sackaros-isomaltas-
brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

CYP1A2-hdmmare

Samtidig anvdndning av tizanidin och potenta CYP1A2-hdmmare sasom fluvoxamin eller
ciprofloxacin ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Fluvoxamin och ciprofloxacin dkar exponeringen for
tizanidin med 1 genomsnitt 10 till 33 génger respektive. Tizanidins hypotensiva och lugnande effekter
kan 6ka markant. Samtidig anvindning av tizanidin och andra CYP1A2-hdmmare kan leda till en
markant 6kning av tizanidin iserum (se avsnitt 4.4 och 5.2). Samtidig anvéndning av tizanidin och
andra CYP1A2-hdmmare sdsom vissa antiarytmika (amiodaron, mexiletin, propafenon och verapamil),
cimetidin, famotidin, vissa fluorokinoloner (enoxacin, pefloxacin, norfloxacin, cyklopidin och
cyklopidin) méste darfor undvikas.

Om samtidig anvindning &r kliniskt nddvanding ska patienterna 6vervakas noggrant. Om biverkningar
som hypotoni, bradykardi eller Gverdriven dasighet uppstar, bor tizanidin dosen minskas eller
behandlingen avbrytas.

Orala preventivmedel

Kombinerade hormonella preventivmedel dkar mattligt tizanidin nivderna och kan led till fler
biverkningar. Om samtidig anvéndning &r kliniskt nddviandig och om biverkningar som hypotoni,
bradykardi eller 6verdriven dasighet uppstar, bor tizanidin behandlingen reduceras eller avbrytas.

CYP1A2 inducerare
I motsats till CYP1A2-hdmmare kan CYP1A2-inducerare leda till ligre koncentration av tizanidin i
serum.

Rifampicin
Rifampicin verkar endast vara en svag till méttlig inducerare av CYP1A2. Den kliniska relevansen ar
oklar. En liten 6kning av dosen kan behdvas om rifampicin ges till dem som redan tar tizanidin.

Likemedel som forlinger QT-intervallet
Samtidig anvdndning av mer én ett likemedel som forlinger QT-intervallet dkar risken for forsade de
pointes. Darfor rekommenderas forsiktighet néir tizanidin anvands samtidigt.

Antihypertensiva Iikemedel

Eftersom tizanidin kan inducera hypotoni kan effekten av anti-hypertensiva produkter, inklusive
diuretiska, forstirkas vid samtidig anvindning och forsiktighet bor dirfor iakttas hos patienter som far
blodtryckssidnkande produkter. Forsiktighet bor ocksé iakttas nir tizanidin anvénds samtidigt med -
adrenoceptorblockerande substanser eller digoxin eftersom kombinationen kan forstirka hypotoni eller
bradykardi (se avsnitt 4.4)

Andra CNS-dimpande medel

Den sedativa effekten av tizanidin kan forstirkas nér tizanidin anvénds samtidigt med CNS-depressiva
medel (t.ex. bensodiazepiner, opioider, tricykliska antidepressiva medel). Patienter som samtidigt
anvander ett annat CNS-ddmpande medel bor dvervakas avseende symtom pa dverdriven sedering.

Alkohol
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Vid intag av alkohol efter en dos av tizanidin 6kar den totala mangeden likemedel i blodomloppet.
Detta dr associerat med en 6kning av forekomsten av biverkningar vid alkoholintag. Tizanidin kan
forstirka alkoholens himmande effekt pa det centrala nervsystemet.

Rokning
Rokning minskar plasmanivaerna av tizanidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerheten for anviindning av tizanidin under graviditet har inte faststillts. Tizanidin bor darfor inte
anvindas under graviditet om inte nyttan tydligt overvager risken.

Amning
Sakerheten for anvindning av tizanidin hos ammande mddrar &r inte kidnd. Tizanidin och /eller dess
metaboliter har hittats i mjolk fran gnagare (se avsnitt 5.3). Tizanidin bor darfor inte anvdndas av

ammande modrar om inte nyttan klart overvager risken.

Fertilitet

Reproduktionsstudier pa rattor och kaniner tyder pa att tizanidin inte har embryotoxisk eller teratogen
potential, men vid toxiska maternella doser pa 10-100 mg/kg per dag kan tizanidin hdmma
fosterutvecklingen pé grund av dess farmakodynamiska effekter.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tizanidine har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienter som upplever dasighet eller yrsel bor avradas fran aktiviteter som kriaver skirpt
uppmarksamhet.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetssprofilen
Manga biverkningar ar dosrelaterade som visar sig i att frekvensen minskar vid langsam titrering.

Vid laga doser sdsom de som rekommenderas for lindring av smértsamma muskelspasmer, har
sOmnighet, trétthet, yrsel, muntorrhet, sankt blodtryck, illamaende, gastrointestinala storningar och
okade leverenzymer rapporteras, vanligtvis som milda och 6vergaende biverkningar.

Vid hégre doser som rekommenderas for behandling av spasticitet dr de biverkningar som rapporterats
vid laga doser mer frekventa och tydligare, men sillan sé allvarliga att behandlingen behdvs avbrytas.

b. Lista dver biverkningar
Sammanfattningstabell 6ver frekvensen av biverkningar som har rapporteras i kliniska prévningar och
efter godkénnandet for forsdljning. Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)). Biverkningar
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

. Ingen kédnd frekvens

Organsy:temklas ‘Igﬁll(ge; Vanliga 3’::3;:‘ (kan inte beraknas

fran tillgangliga data)
Infektioner och :2:?:;[,: oner
infestationer .

Faryngit
Immunsystemet Owerkanslighetsreaktion

er inclusive anafylaxi,
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Organsystemklas Mycket . Mindre Ingen.kand frg.kvens
s vanliga el vanliga (nkan_ mt.? be_raknas
fran tillgangliga data)
angioédem och
urtikaria(")
Soémnstorninga Fonvrring(
Psykiska stémingar | r, sdbmnldshet Nervositet
Hallucinationer(")
Sémnighet Huwdvark
Centrala och Dasighet Ataxi. .
perifera Yr"sel Dysk|n§3|
Trotthet Dysartri
nervsystemet Synkope(
Vertigo!")
% Ackommodationstdrning
Ogon Dimsyn()

Bradycardi QT-forlangning(")
Hjdrtat Taky)liardi onng
Blodkrl Hypotoni®)

Muntorrhet® lllamaende® Krakningar
Magtarmk analen Gastrointestinal Buksmartor
a storningar® Forstoppning
Lever och Hepatit()
gallvégar Leversvikt(!)
Hud och subkutan Pruritus(® 1
vavnad Hudutsllag( )
Dermatit()
Musk uloskeletala Muskelsvaghet
system och
bindvév

. Pollakiuri
Njurar och T .
urinvéigar Urinvagsinfektion
Almenna symptom Anorexi
och/eller symtom Asteni()

vid Abstinenssyndrom(®
administreringsstall Influensaliknande
et sjukdom
Undersékningar Blodtryckssankni Le\(grenzym
ng er Okade

() Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.
@2 Med langsam uppatriktad titrering av tizanidine dosen ar dessa effekter vanligtvis inte tillrackligt

alvarliga for att behdva avbryta behandlingen.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Hallucinationer

Hallucinationerna &r tidsbegrinsade och upphdr utan behandling, de ar utan tecken pa psykos, och
forekommer enbart hos patienter som samtidigt tagit potentiellt hallucinogena substanser, t.ex.
antidepressiva medel.

Abstinenssyndrom

Nar tizanidin har anvénts linge och/eller 1 hoga doser och/eller samtidigt med antihypertensiva
lakemedel har rebound-hypertoni och takykardi konstaterats efter abrupt utséttning av tizanidin.
I extrema fall kan rebound-hypertoni orsaka cerebrovaskulir stérning (se avsnitten 4.4 och 4.5).

d. Pediatrisk population
Rapporter om spontana biverkningar jaimfordes i en databas for kliniska biverkningar for barn (<16 ér;
n=99) och vuxna (> 16 ar;n =1 153). Den 6vergripande sidkerheten vid tizanidin anvindning i den
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pediatriska gruppen verkade bra; dock skilde sig biverkningsprofilen fran den hos vuxna. De
vanligaste biverkningsklasserna hos barn var psykiatriska storningar (52,5 %) foljt av storningar 1
nervsystemet (29,3 %) och gastrointestinala stdrningar (16,2 %), medan de vanligaste
biverkningsklasserna hos vuxna var stdrningar i nervsystemet (42,4 %), allmdnna symtom och symtom
vid administreringsstillet (28,6 %) och gastrointestinala stdrningar (21,3 %). Allvarliga biverkningar
var betydligt mindre frekventa hos barn &n hos vuxna (19,2 % mot 45,9 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55 F1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet dr begransad. I ett fall, dir en vuxen patient fick i sig 400 mg tizanidin, var
aterhdmtningen utan komplikationer.

Symtom
[Mamaende, krakningar, hypotoni, bradykardi, QT-forldngning, yrsel, mios, andningssvarigheter,
koma, rastloshet och somnighet kan forekomma.

Behandling
Allminna stodatgirder dr indicerade och rekommendationen &r att forsoka avldgsna substansen fran

mag-tarmkanalen med hjilp av magskoljning eller genom att upprepade ganger ge hoga doser
medicinskt kol. Patienten bor vara vil hydrerad eftersom forcerad diures antas paskynda elimineringen
av Tizagelan. Ytterligare behandling bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, centralt verkande, ATC-kod: M03BX02

Den exakta verkningsmekanismen for tizanidin 4r inte &nnu helt kiind. Tizanidins farmakodynamiska
effekter ar troligen framst kopplade till dess a2-adrenerga agonist egenskaper, men imidazol receptor-
bindningen kan dven spela roll. Tizanidin verkar huvudsakligen iryggmérgen, genom att minska
friséttningen av de excitatoriska aminosyrorna glutamat och aspartat fran pre-synaptiska terminalen av
spinala interneuroner. Det finns vissa tecken pa postsynaptisk verkan pa excitatoriska
aminosyrareceptorer.

Hos ménniskor minskar tizanidin patologiskt 6kad muskeltonus, inklusive minskar det motstandet mot
passiva rorelser och lindrar sméirtsamma spasmer och klonus.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tizanidin absorberas snabbt och néstan fullstindigt. Maximal plasmakoncentration uppnds ca

1 timme efter att likemedlet administrerats. Tablettens genomsnittliga absoluta biotillgéinglighet ar ca
34 %, vilket beror pa en omfattande forstapassagemetabolism. Den genomsnittliga maximala
koncentrationen (Cmax) for tizanidin dr 12,3 ng/ml efter en 4 mg enkeldos och 15,6 ng/ml efter en
upprepad 4 mg dos av tizanidin.
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Samtidigt intag av mat har ingen vasentlig inverkan pa den farmakokinetiska profilen for tizanidin
(4 mg tablett). Nér tabletten ges med mat 6kar Cmax med en tredjedel, men detta har ingen betydande
effekt pa absorptionsgraden (AUC). Okningen av Cmax anses inte vara kliniskt relevant.

Distribution

Efter intravends administrering &r den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vss) 2,6
Ikg. Bindningsgraden till plasmaprotemner dr 30 %. Tizanidin har linjir farmakokinetik i dosintervallet
1-20 mg.

Biotransformation
Det har pavisats att likemedlet metaboliseras snabbt och i stor omfattning (ca 95 %) i levern.
Tizanidin metaboliseras i huvudsak av CYP1A2 in vitro. Metaboliterna verkar vara inaktiva.

Eliminering
Tizanidin elimineras fran plasma med halveringstid pa 2—4 timmar. Metaboliterna utsondras i
huvudsak via njurarna (ca 70 % av dosen). Endast mycket smd méngder av aktiva substansen (ca 4,5

%) utsondras i ofordndrad form via urinen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance 25 ml/min) visade sig maximala
medelplasmanivaer vara tva ganger hogre dnhos friska frivilliga. Terminala halveringstiden
forlingdes ocksé till cirka 14 timmar, vilket resulterade i en signifikant (i genomsnitt cirka 6-faldig)
okning av biotillgingligheten (AUC).

Hepatic impairment

Inga sédrskilda studier har utforts pa patienter i denna grupp. Eftersom tizanidin i stor utstreckning
metaboliseras av CYP1A2-enzymer i levern kan en forsdmring av leverfunktionen 6ka den systemiska
exponeringen for likemedelet. Anvéndning av Tizagelan hos patienter med svar leversvikt ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Hur nedsatt leverfunktion péverkar tizanidins farmakokinetik har inte utvirderats. Eftersom tizanidin
mestandels metaboliseras i levern forvintas nedsatt leverfunktion ha signifikant effekt pa
farmakokinetiken hos tizanidin.

Pediatrisk population
Tizanidin har inte utvdrderats i den pediatriska populationen.

Aldre (6ver 65 dr)

Ingen specifik farmakokinetisk studie har genomforts for att undersoka alderseffekter. Vid jamforelse
av studier som har farmakokinetiska data med administrering av 6 mg engangsdos av tizanidin visade
det sig att yngre forsokspersoner rensade ut likemedlet 4 ganger snabbare én éldre forsokspersoner.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Data fran konventionella pre-kliniska studier; toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och
karcinogenicitet) visar inga sirskilda risker for ménniskor.

Tizanidin passerar 6ver i mjolken hos ammande rattor med koncentrationsforhallande mellan mjolk
och blod pa 1,8:1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

18



Laktosmonohydrat

Stirkelse forgelatinerad (majs)
Macrogol 4000

Stearinsyra

Sackaros

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdAC/PVC-aluminiumblister med 10, 30, 60, 90, 100 eller 120 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och évrig hantering>

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1,

8502 Lannach,

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 37860
4 mg: 37861

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.05.2022
Datum f6r den senaste fornyelsen: -

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
30.05.2023
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