CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tizagelan, 2 mg, tabletki
Tizagelan, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tizagelan, 2 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera: 2 mg tyzanidyny (w postaci 2,29 mg tyzanidyny chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera: 106,79 mg laktozy jednowodnej i 11,76 mg sacharozy.

Tizagelan, 4 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera: 4 mg tyzanidyny (w postaci 4,57 mg tyzanidyny chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera: 104,51 mg laktozy jednowodnej i 11,76 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Tizagelan, 2 mg, tabletki

Tabletki koloru biatego do z6ttawego, o Srednicy 8 mm, okragte, obustronnie wypukte, z linig
podziatu po jednej stronie. Tabletki moga by¢ podzielone na dwie réwne dawki.

Tizagelan, 4 mg, tabletki

Tabletki koloru biatego do z6ttawego, o Srednicy 8 mm, okragte, obustronnie wypukte, z linig
podziatu w ksztalcie krzyza po jednej stronie.

Tabletki moga by¢ podzielone na dwie lub cztery réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Skurcze mie$ni szkieletowych

— zwigzane z zaburzeniami statycznymi i czynno$ciowymi kregostupa (zespoty szyjno-ledzwiowe),

— po zabiegach chirurgicznych na narzadzie ruchu, m.in. przepuklina dysku lub zaburzenia stawu
biodrowego.

Spastycznos¢ spowodowana zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak
— stwardnienie rozsiane, przewlekta mielopatia, choroba zwyrodnieniowa rdzenia kregowego, udary

md&zgowo-naczyniowe i porazenie mézgowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Produkt leczniczy Tizagelan ma waski indeks terapeutyczny i duza zmienno$¢ miedzy pacjentami w
stezeniach tyzanidyny w osoczu. Dlatego wazne jest indywidualne dostosowanie dawki.

Mata dawka poczatkowa 2 mg trzy razy na dobe¢ moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Dawke nalezy zwigkszac¢ stopniowo i ostroznie, zgodnie z indywidualnymi
potrzebami pacjenta i odpowiedzig terapeutyczna.

Dawkowanie

Skurcze mies$ni szkieletowych

Zalecana dawka to 2-4 mg 3 razy na dobeg.

W cigzkich przypadkach mozna poda¢ dodatkowa dawke 2-4 mg, najlepiej péznym wieczorem w celu
zmniejszenia dziatania uspokajajacego.

Spastycznosé¢ spowodowana zaburzeniami neurologicznymi

Poczatkowa dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 6 mg w 3 dawkach podzielonych. Dawke t¢
mozna zwi¢ksza¢ stopniowo o 2-4 mg w odstepach co pét tygodnia lub caty tydzien.

Optymalng odpowiedz terapeutyczng uzyskuje si¢ zwykle po dawce dobowej od 12 do 24 mg,
podzielonej na 3-4 réwne dawki w ciaggu doby.

Calkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 36 mg.

Szczegllne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tyzanidyny u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dostepne dane sg ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania tyzanidyny u dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 4.8).

Osoby w podesztym wieku

Doswiadczenie z tyzanidyna u os6b w podesztym wieku jest ograniczone.

W tej grupie pacjentéw dawka poczatkowa powinna by¢ jak najmniejsza i powinna by¢ pomatu
zwigkszana, zgodnie z tolerancja i skutecznoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 25 ml/min), leczenie nalezy rozpoczynaé
dawka 2 mg raz na dobe, a nastepnie powoli zwigksza¢ dawke, az do uzyskania dawki skuteczne;j.
Dawke nalezy zwigksza¢ o nie wiecej niz 2 mg zgodnie z tolerancja na produkt i skutecznos$cia. Zaleca
sie¢ powolne zwigkszanie pojedynczej dawki dobowej przed zwigkszeniem czestotliwosci podawania
produktu leczniczego. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy odpowiednio monitorowaé
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Tyzanidyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z ciezko zaburzona czynno$cig watroby (patrz punkt
4.3).

W tej grupie pacjentéw dostepne sg tylko ograniczone dane. Tyzanidyna jest metabolizowana gtéwnie
w watrobie (patrz punkt 5.2). Jej stosowanie wigze si¢ z odwracalnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 4.8). Tyzanidyn¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawka poczatkowa powinna by¢ jak najmniejsza i
powinna by¢ pomatu zwigkszana, zgodnie z tolerancjg i skutecznoscia.

Przerwanie leczenia

Jesli istnieje konieczno$¢ przerwania leczenia, szczegdlnie u pacjentéw ktérzy otrzymywali
dlugotrwale duze dawki, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. Ma to na celu zapobieganie lub
zmniejszanie ryzyka nadci$nienia tgtniczego z odbicia i tachykardii (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
Podanie doustne.




4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

— Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

— Jednoczesne stosowanie tyzanidyny z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina lub
cyprofloksacyna (patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodkKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Inhibitory CYP1A2

Ze wzgledu na potencjalne interakcje lekow tyzanidyna jest przeciwwskazana u pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory CYP1A2, takie jak fluwoksamina lub cyprofloksacyna (patrz punkt
4.3).

Dziatania niepozadane, takie jak niedoci$nienie tetnicze, bradykardia lub nadmierna senno$¢ moga
wystapi¢, gdy tyzanidyna jest przyjmowana z innymi inhibitorami CYP1A2 (patrz punkt 4.5). Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania, chyba ze konieczno$¢ leczenia tyzanidyna jest klinicznie
uzasadniona. W takim przypadku tyzanidyne¢ nalezy stosowac ostroznie.

Niedoci$nienie

Tyzanidyna jest agonistg a2-adrenergicznym, ktéry moze powodowa¢ niedoci$nienie. Omdlenie
zostato zgloszone po wprowadzeniu do obrotu. Prawdopodobienstwo znacznego niedoci$nienia mozna
zminimalizowa¢ przez dostosowanie dawki i skupienie uwagi na objawach przedmiotowych i
podmiotowych niedoci$nienia przed zwickszeniem dawki. Ponadto pacjenci przechodzacy z pozycji
lezacej do wyprostowanej mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko niedocisnienia i dziatania
ortostatycznego (patrz punkt 4.5).

Zesp6t z odstawienia

Dziatania niepozadane zwigzane z odstawieniem obejmuja nadci$nienie tetnicze z odbicia, tachykardie
1 hipertoni¢. Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia tych reakcji, szczegdlnie u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali duze dawki (20 do 28 mg na dobg) przez diugi czas (9 tygodni lub diuzej) lub ktérzy
jednoczes$nie moga przyjmowac leki narkotyczne, dawke nalezy zmniejsza¢ powoli (2 do 4 mg na
dobg).

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz w zwigzku ze stosowaniem tyzanidyny zglaszano zaburzenia czynnosci watroby, ale rzadko
w dawkach dobowych do 12 mg, zaleca si¢ comiesi¢czne monitorowanie testow czynnosci watroby
przez pierwsze cztery miesigce u pacjentow otrzymujacych dawki 12 mg i wigksze oraz u pacjentéw,
u ktérych wystapia objawy kliniczne sugerujace zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak
niewyjasnione nudnosci, jadtowstret lub zmeczenie. Leczenie tyzanidyna nalezy przerwac, jesli
stezenie SGPT (ang. serum glutamic-pyruvic transaminase) i (lub) SGOT (ang. serum glutamic-
oxaloacetic transaminase) utrzymuje si¢ trzykrotnie powyzej gornej granicy normy. Stosowanie
tyzanidyny nalezy przerwac u pacjentow z objawami odpowiadajacymi zapaleniu watroby lub w
przypadku wystapienia zottaczki.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe, watroby lub nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, chorobg wieficowa
lub zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Podczas leczenia tizanidyna zalecane jest regularne
monitorowanie klinicznych parametréw laboratoryjnych i EKG.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tyzanidyne nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 25
ml/min), poniewaz klirens jest zmniejszony o ponad 50%. U tych pacjentéw podczas dostosowywania
dawki nalezy zmniejszy¢ poszczegdlne dawki. Jesli wymagane sg wicksze dawki, nalezy zwigkszaé
dawki indywidualne, a nie czestotliwo$¢ dawkowania. Tych pacjentéw nalezy $cisle monitorowac pod
katem wystgpienia lub nasilenia czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych (sucho$¢ btony sluzowe;j
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jamy ustnej, sennos¢, ostabienie i zawroty gtowy) jako wskaznikéw potencjalnego przedawkowania
(patrz punkt 4.2).

Sedacja
Tyzanidyna moze powodowac sedacje, ktéra moze zakldcaé codzienng aktywno$¢. W badaniach z

dawka wielokrotna czesto$¢ wystepowania sedacji u pacjentéw byta najwyzsza po pierwszym
tygodniu dostosowywania dawki, a nastepnie pozostawata stabilna przez czas trwania fazy
podtrzymujacej badania.

Halucynoza/Objawy podobne do objawdw psychotycznych

Stosowanie tyzanidyny wiaze si¢ z halucynacjami. Powstale halucynacje wzrokowe lub urojenia
zgloszono u 5 ze 170 pacjentéw (3%) w dwdch kontrolowanych badaniach klinicznych w Ameryce
Pétnocnej. Wigkszo$¢ pacjentéw miata §wiadomos¢, ze wydarzenia byty nierealne. U jednego
pacjenta rozwineta si¢ psychoza powigzana z halucynacjami. Jeden z tych 5 pacjentéw miat problemy
przez co najmniej 2 kolejne tygodnie po odstawieniu tyzanidyny. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentéw, u ktorych wystapia halucynacje.

Reakcje nadwrazliwosci

Tyzanidyna moze powodowac anafilaksje. Zgtaszano objawy przedmiotowe i podmiotowe, w tym
zaburzenia oddychania, pokrzywke i obrzek naczynioruchowy gardia i jezyka. Pacjentéw nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych ci¢zkich reakcji alergicznych oraz
poinstruowac, aby w przypadku ich wystapienia przerwali podawanie tyzanidyny i natychmiast udali
si¢ do lekarza.

Produkt Tizagelan zawiera laktozg
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt Tizagelan zawiera sacharoz¢

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub brakiem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP1A2

Jednoczesne stosowanie tyzanidyny z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina lub
cyprofloksacyna, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Fluwoksamina lub cyprofloksacyna
zwigkszaja ekspozycje na tyzanidyne $rednio od 10 do 33 razy. Hipotensyjne i uspokajajace dziatanie
tyzanidyny moze znacznie wzrosnac.

Jednoczesne stosowanie tyzanidyny z innymi inhibitorami CYP1A2 moze prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia tyzanidyny w surowicy (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dlatego nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania tyzanidyny z innymi inhibitorami CYP1AZ2, takimi jak niektére leki
przeciwarytmiczne (amiodaron, meksyletyna, propafenon i werapamil), cymetydyna, famotydyna,
niektdre fluorochinolony (enoksacyna, pefloksacyna, norfloksacyna), rofekoksyb, acyklowir i
tiklopidyna. Jesli ich zastosowanie jest klinicznie konieczne, pacjentow nalezy $cisle monitorowac.
W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak niedoci$nienie tetnicze, bradykardia lub
nadmierna senno$¢, leczenie tyzanidyng nalezy ograniczy¢ lub przerwac.

Doustne leki antykoncepcyjne

ZYozone hormonalne leki antykoncepcyjne umiarkowanie zwiekszaja stezenie tyzanidyny i moga
nasila¢ jej dziatania niepozadane. Jesli jednoczesne stosowanie jest klinicznie konieczne 1 jesli
wystapia dzialania niepozadane, takie jak niedocisnienie t¢tnicze, bradykardia lub nadmierna senno$¢,
leczenie tyzanidyna nalezy ograniczy¢ lub przerwac.




Induktory CYP1A2
W przeciwienstwie do inhibitoréw CYP1A2, induktory CYP1A2 moga prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia tyzanidyny w surowicy.

Ryfampicyna
Wydaje sig, ze ryfampicyna jest jedynie stabym lub umiarkowanym induktorem CYP1A2. Znaczenie

kliniczne jest niejasne. Moze by¢ konieczne niewielkie zwigkszenie dawki, jesli ryfampicyna jest
podawana osobom przyjmujacym tyzanidyne.

Leki wydtuzajace odstep QT

Jednoczesne stosowanie wigcej niz jednego leku wydtuzajacego odstgp QT zwigksza ryzyko
wystapienia torsade de pointes. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
tyzanidyny.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Poniewaz tyzanidyna moze wywolywac niedoci$nienie tetnicze, moze nasila¢ dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych, w tym lekéw moczopednych, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ u
pacjentow otrzymujacych leki obnizajace ci$nienie krwi.

Nalezy réwniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tyzanidyny z
substancjami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne lub digoksyna, poniewaz potaczenie to moze
nasila¢ niedoci$nienie krwi lub bradykardi¢ (patrz punkt 4.4).

Inne leki hamujace o$rodkowy uklad nerwowy

Uspokajajace dziatanie tyzanidyny z lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN (np. benzodiazepiny,
opioidy, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) moze si¢ sumowac. Pacjentéw, ktérzy przyjmuja
tyzanidyne z innym lekiem o depresyjnym dziataniu na osSrodkowy uktad nerwowy, nalezy
monitorowa¢ pod katem objawéw nadmiernej sedacji.

Alkohol
Alkohol zwigksza catkowitg ilo$¢ tyzanidyny we krwi. Wigzato si¢ to z nasileniem dziatan
niepozadanych tyzanidyny. Dziatanie tyzanidyny i alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy sumuje si¢.

Palenie
Palenie zmniejsza stezenie tyzanidyny w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tyzanidyny w cigzy.

Dlatego tyzanidyny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba Ze korzy$ci wyraznie przewyzszaja
ryzyko.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stposowania tyzanidyny dla niemowlat karmionych piersiag matek stosujacych
tyzanidyne¢ jest nieznane. Tyzanidyn¢ i (lub) jej metabolity wykryto w mleku gryzoni (patrz punkt
5.3). Dlatego tyzanidyny nie nalezy stosowa¢ u matek karmiacych piersia, chyba ze korzysci wyraznie
przewyzszaja ryzyko.

Ptodnos¢

Badania reprodukcyjne na szczurach i krélikach wskazuja, Ze tyzanidyna nie ma potencjatu
embrionalnego ani teratogennego, ale w dawkach toksycznych dla matki, 10-100 mg/kg na dobg,
tyzanidyna moze op6znia¢ rozwdj ptodu ze wzgledu na jej dziatanie farmakodynamiczne.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Tyzanidyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Pacjentom odczuwajacym senno$¢ lub zawroty glowy nalezy odradzié
wykonywanie czynno$ci wymagajacych wysokiego stopnia czujnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stwierdzono, ze wiele dzialan niepozadanych jest zwigzanych z dawka i wydaje si¢, ze powolne
zwigkszanie dawki zmniejsza czesto$¢ ich wystepowania.

W przypadku matych dawek, takich jak zalecane w celu ztagodzenia bolesnych skurczéw migs$ni,
zglaszano senno$¢, zmeczenie, zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach, obnizone cisnienie krwi, nudnosci,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe i zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwykle jako
fagodne i przemijajace dziatania niepozadane.

Po wigkszych dawkach zalecanych w leczeniu spastycznosci, dziatania niepozadane zgtaszane po
matych dawkach sa czestsze 1 bardziej nasilone, ale rzadko na tyle ciezkie, aby wymagaty przerwania
leczenia.

b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czg¢sto$cig wystepowania wedtug
nastepujacego schematu: Bardzo czgsto (> 1/10), Czgsto (= 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (= 1/1
000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), Bardzo rzadko, (< 1/10 000), Czestos¢ nieznana
(nie moze zosta¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane uszeregowane sg
w kolejnosci malejacej pod wzgledem ciezkosci dziatania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
ukladow i narzadow
Zakazenia i Zakazenia
zarazenia Katar
pasozytnicze Zapalenie gardia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
w tym
anafilaksja,
Obrzegk
naczynioruchowy
i pokrzywka"
Zaburzenia Zaburzenia snu, Splatanie!”
psychiczne Bezsenno$¢ Nerwowosé
Omamy!
Zaburzenia uktadu Sennos¢, Bdl glowy,
nerwowego Ospatose, Ataksja,
Zawroty glowy® Dyskineza,
Zmeczenie® Dyzartria,
Omdlenie™”
Zawroty gtowy!
Zaburzenia oka Zaburzenia
akomodacji,
Niewyrazne
widzenie”




Zaburzenia Bradykardia, Wydluzenie
serca Tachykardia odstepu QT
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze®
Zaburzenia Suchoé¢ btony | Nudnosci® B6l brzucha,
zotadka i jelit Sluzowej jamy Wymioty,
ustnej®, Zaparcia
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe®
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drég watroby?,
z6tciowych Niewydolnos¢
watroby"
Zaburzenia skory i Swigd ™,
tkanki podskérne;j Wysypka'!),
Zapalenie skory)
Zaburzenia Ostabienie
migsniowo migsni
szkieletowe i
tkanki facznej
Zaburzenia nerek i Czestomocz,
drég Zakazenie drog
moczowych moczowych
Zaburzenia ogdlne Anoreksja,
i stany w miejscu Astenia™
podania Zespot
odstawienia'’,
Choroba
grypopodobna
Badania Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne ci$nienia aktywnosci
tetniczego enzymow
krwi watrobowych
(1) Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu
(2) Po powolnym zwiekszaniu dawki tyzanidyny dziatania te zwykle nie sg na tyle ci¢zkie, aby
wymagaly przerwania leczenia.

¢) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Omamy

Omamy sa samoograniczajace si¢, bez objawéw psychozy, i niezmiennie wystepowaly u pacjentéw
jednocze$nie przyjmujacych potencjalnie halucynogenne substancje, m.in. leki przeciwdepresyjne.

Zespol z odstawienia

Nadcisnienie z odbicia i tachykardi¢ obserwowano po naglym odstawieniu tyzanidyny stosowane;j
przewlekle i (lub) w duzych dawkach dobowych i (lub) jednocze$nie z lekami
przeciwnadcisnieniowymi. W skrajnych przypadkach nadci$nienie tetnicze z odbicia moze prowadzié
do udaru naczyniowo-mézgowego (patrz punkty 4.4 1 4.5).

d) Duzieciimtodziez

Spontaniczne zgloszenia dziatan niepozadanych poréwnano w bazie danych klinicznych dziatan
niepozadanych u dzieci (w wieku < 16 lat; n = 99) 1 dorostych (w wieku > 16 lat; n =1 153). Og6lne
bezpieczenstwo stosowania tyzanidyny w grupie pediatrycznej wydawato si¢ dobre; jednak profil
dziatan niepozadanych réznit si¢ od tego u dorostych. Najczestszymi klasami dziatan niepozadanych u
dzieci byty zaburzenia psychiczne (52,5%), nastgpnie zaburzenia uktadu nerwowego (29,3%) i
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zaburzenia zotadkowo-jelitowe (16,2%), natomiast najczestszymi klasami dziatan niepozadanych u
dorostych byly zaburzenia uktadu nerwowego (42,4%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(28,6%) oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (21,3%). Powazne zdarzenia niepozadane wystepowatly
znacznie rzadziej u dzieci niz u dorostych (19,2% vs 45,9%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne jest ograniczone. W jednym przypadku, powr6t do zdrowia dorostego
pacjenta, ktory przyjat 400 mg tyzanidyny, przebiegal bez powikian.

Objawy
Moga wystapi¢: nudno$ci, wymioty, niedoci$nienie t¢tnicze, bradykardia, wydtuzenie odstepu QT,
zawroty glowy, zwezenie Zrenic, zesp6t zaburzen oddechowych, §pigczka, niepokdj ruchowy, sennos¢.

Leczenie

Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujacego oraz postgpowania powodujacego wydalenie
niestrawionej substancji z przewodu pokarmowego jak ptukanie Zotadka lub wielokrotne podawanie
duzych dawek wegla aktywowanego. Pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony poniewaz oczekuje
sie, ze wymuszona diureza przyspieszy eliminacje tyzanidyny. Nastepnie nalezy stosowac leczenie
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad migSniowo-szkieletowy; leki zwiotczajace migsnie dziatajace
osrodkowo; inne leki dziatajace osrodkowo
Kod ATC: M03BX02

Doktadny mechanizm dziatania tyzanidyny nie zostat w petni wyjasniony. Uwaza si¢, ze dzialanie
farmakodynamiczne tyzanidyny jest przede wszystkim zwigzane z jej wlasciwosciami agonisty
receptora o2-adrenergicznego, chociaz jej wigzanie z receptorem imidazoliny moze odgrywaé pewna
role. Wydaje si¢, ze dominujgce dziatanie tyzanidyny wystepuje presynaptycznie w rdzeniu kregowym
poprzez zmniejszenie uwalniania pobudzajacych aminokwaséw glutaminianu i asparaginianu z
presynaptycznego zakonczenia interneurondéw rdzeniowych. Istnieja pewne dowody na dziatanie
postsynaptyczne na receptory aminokwaséw pobudzajacych.

U ludzi tyzanidyna obniza patologicznie zwigkszone napigcie migsniowe, wlaczajac opornos¢ na
ruchy bierne oraz zmniejsza skurcze toniczne i kloniczne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie



Tyzanidyna jest szybko i prawie catkowicie wchianiana. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest
okoto 1 godziny po podaniu. Srednia bezwzgledna biodostepno$é¢ wynosi okoto 34% z powodu
silnego metabolizmu pierwszego przejécia. Srednie maksymalne stezenie W 0soczu (Cinax) tyzanidyny
wynosi 12,3 ng/ml po pojedynczym podaniu i 15,6 ng/ml po wielokrotnym podaniu 4 mg tyzanidyny.
Jednoczesne spozywanie pokarmu nie ma istotnego wptywu na profil farmakokinetyczny tyzanidyny.
Pokarm zwigksza Cnax 0 0kolo jedna trzecia, ale nie ma wplywu na stopien wchianiania (AUC).
Wzrost Crax nie jest uwazany za klinicznie istotny.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (ang. VSS) po podaniu dozylnym wynosi 2,6 I/kg.
Tyzanidyna wiaze si¢ w 30% z biatkami osocza. Tyzanidyna ma liniowa farmakokinetyke w zakresie
dawek 1-20 mg.

Metabolizm
Tyzanidyna podlega szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi w watrobie (okoto 95%). Tyzanidyna
jest metabolizowana in vitro gtéwnie przez CYP1A2. Wydaje sig, ze metabolity sg nieaktywne.

Eliminacja

Okres poéttrwania tyzanidyny z osocza wynosi od 2 do 4 godzin. Metabolity sg wydalane gtéwnie
przez nerki (okoto 70% dawki). Tylko niewielka czgs¢ substancji czynnej jest wydalana w postaci
niezmienionej z moczem (okoto 4,5%).

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 25 ml/min) maksymalne $rednie stezenia w
osoczu byly dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw. Réwniez koncowy okres péttrwania
zostat wydtuzony do okoto 14 godzin, co spowodowato znaczacy (Srednio okoto 6-krotny) wzrost
biodostgpnosci (AUC).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z ta grupa pacjentéw. Poniewaz tyzanidyna jest
metabolizowana gtéwnie w watrobie przez CYP1A2, zaburzenia czynnoS$ci watroby moga prowadzié¢
do zwigkszonej ekspozycji ogélnoustrojowej. Tyzanidyna jest przeciwwskazana u pacjentow z
istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke tyzanidyny. Poniewaz
tyzanidyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia
czynnosci watroby beda miaty istotny wptyw na farmakokinetyke tyzanidyny.

Dzieci i mtodziez
Tyzanidyny nie oceniano w tej grupie pacjentow.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie przeprowadzono zadnego specyficznego badania farmakokinetycznego w celu zbadania wptywu
wieku. Poréwnanie krzyzowych badan danych farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej dawki 6
mg tyzanidyny wykazato, ze mtodsi pacjenci eliminowali lek 4-krotnie szybciej niz osoby w
podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwdérczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka.



Stwierdzono, Ze tyzanidyna przenika do mleka karmigcych szczuréw przy stosunku stezenia mleka do

krwi wynoszacym 1,8:1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Makrogol 4000

Kwas stearynowy

Sacharoza

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC/PVDC/PVC/Aluminium zawierajace 10, 30, 60, 90, 100 lub 120

tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27006; 27007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.04.2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.08.2023
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