KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEVALUD 4 mg tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet, 4 mg tizaniding@eger miktarda 4.58 mg tizanidin hidroklorur icermekite

Yardimci madde(ler):
Laktoz susuz 145.46 mg

Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Tablet

Beyaz renkli, hafif bombeli, bir yiizi ortadan c&htidiger yizu “DEVA” baskili, homojen
gorunilt yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Agrih kas spazmlarin tedavisinde:

- Omurgadaki statik ve fonksiyonel bozukluklarla Wxma gorilen (servikal ve lomber
sendromlar) .

- Intervertebral disk hernisi veya kalcadaki ostedagtbi durumlarin ameliyati sonrasinda
gorulen.

Norolojik bozukluklara bgli spastisitenin tedavisinde:
- Ornein  multipl skleroz, kronik myelopati, omurdin dejeneratif hastaliklari,
serebrovaskuler olaylar ve serebral palsi.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

DEVALUD dar bir terap6tik indekse ve tizanidin ptaa konsantrasyonlari agisindan hastalar
arasl! yuksek bir dgskenlige sahiptir: bu durum hastaya 6zgl doz ayarlamagadina yol
acmaktadir.

Gunde U¢ kere 2 mg giik balangic dozu advers etkiler acisindan riski en azhirebilir.
Doz bireysel hasta gereksinimlerine uygun olarékatii bir sekilde arttiriimalidir.

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
Doktor tarafindan bga sekilde tavsiye edilmedgi takdirde;

- Agnh kas spazmlarinin tedavisinde normal doz guBd&ere 2-4 mg tablet. Ciddi
vakalarda gece yatmadan 6nce 2-4 mg 'lik ilavelduralinabilir.

- Norolojik bozukluklara bgli spastisitede: Bgangicta gunlik doz, 3 defada alinacak
toplam 6 mg'i gecmemelidir. Bu doz giderek herryahaftada veya her haftada 2-4 mg
artirllabilir. Tedavide optimum terapétik yanit,ngdlikle esit araliklarla 3 veya 4 defada
alinan gunlik toplam 12-24 mg arasindaki dozlasileri Gunlik doz 36 mg'i
gecmemelidir.
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Eger DEVALUD 'un durdurulmasi gerekiyorsa, rebounpeniansiyon ve tgkardi riskini en
aza indirmek icin ozellikle uzun bir stire boyundiksek dozda ila¢ almihastalarda dozaj
yava yavg azaltiimahdir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulamasekli:
Oral yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 mL/da&dlavinin giinde bir kere 2
mg ile balatiimasi Onerilmektedir. Dozaj aglar1 tolerabilite ve etkililge gore kucguk

adimlarla yapilmalhdir. ger etkililigin arttiriimasi gerekiyorsa, uygulama sgklarttirilmadan

once ilk olarak gunde bir kere uygulanan dozunrdrttasi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezIgi:
Siddetli karacger yetmezli olan hastalarda DEVALUD kullanimi kontrendikedipkz.
Bolim 5).

DEVALUD karacigerde kapsamlisekilde metabolize olmaktadir; ghr yandan bu
popilasyondaki veriler sinirlidir (bkz. Bolim 5.d)acin kullanimi karagier fonksiyon
testlerini geri dongiimli anormallik ile ilgkilendirilmistir. (bkz. Bolum 4.4 ve bélim 4.8).
DEVALUD orta siddette karader yetmezlgi olan hastalarda dikkatli kullaniimali ve
uygulanacak herhangi bir tedavi ersidki dozda bglatiimalidir. Bundan sonra dozaj akari
dikkatli bir sekilde ve hasta tolerabilitesine uygun olarak yaplidir.

Pediyatrik populasyon:
18 yaIn altindaki hastalarda deneyim sinirh gidodan DEVALUD ‘'un bu hasta
populasyonunda uygulanmasi énerilmez.

Geriyatrik populasyon (65 ya ve Ustl hastalarda):

Yaslilarda DEVALUD uygulamasi ile ilgili deneyim sihiddir. Bu nedenle tedavinin en gik
dozda bgatilmasi Onerilmektedir ve agtar tolerabilite ve etkililge gore kuguk adimlarla
yapiimahdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Tizanidin ya da bilgmindeki maddelerden herhangi birine §asilinen gir1 duyarlilikta,

- Ciddi olarak bozulmgkaracger islevinde (bkz. B6lim 5.2),

- Tizanidinin, fluvoksamin veya siprofloksasin gibhig@i CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte
kullanilmasi durumunda (bkz. B6lim 4.5)

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

CYP inhibitorleri

DEVALUD 'un hafif CYP1A2 inhibitorleri ile birliktekullaniimasi 6nerilmez (bkz. B6lim
4.3 ve Bolim 4.5).

Hipotansiyon
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DEVALUD ile tedavi sirasinda (bkz. B6lum 4.8.) vgriga CYP1AZ2 inhibitbrleri ve/veya
antihipertansif ilaclarla etkimi sonucunda (bkz. Boélium 4.5) hipotansiyon saloilir.
Hipotansiyonun, biling kaybi ve dalan kolapsi gibi ciddi belirtileri de gozlemlengtir.

Ani ila¢ kesilmesi sendromu

DEVALUD 'un kronik olarak velveya yiksek gunlik dexa ve/veya antihipertansif
ilaglarla ézamanli olarak kullanil@gi durumlarda ani olarak birakilmasinin ardindarouveiol
hipertansiyon ve tékardi go6zlemlenmitir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskuler kazaya neden olabilir. DEVALUD enidigil, daha ¢ok kademeli olarak
birakilmahdir (bkz. Bolum 4.5 ve Bo6lim 4.8).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Tizanidinle bglantili karacger fonksiyon bozuklgu nadiren ve 12 mg'a kadar dozlarda
bildirildi ginden, 12 mg ve Uzerinde doz uygulanan hastalamlaagklanamayan mide
bulantisi, anoreksi ve halsizlik gibi karger fonksiyon bozuklgunu digtndurebilen klinik
belirtilerin gelstigi hastalarda ilk dort ay karamr fonksiyon testlerinin aylik olarak
izlenmesi onerilir. Serum SGPT ve SGOT duzeylerekli olarak normalin dst sinirnin Gg
katinin Gzerinde kalirsa DEVALUD tedavisi kesilnaiai

Bobrek yetmezligi

Bobrek bozuklgu olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dk) hastalaradamal bébrek fonksiyonu
olanlarla kagilastirildiginda tizanidine sistemik maruziyet 6 kata kadar ajpsterebilir. Bu
nedenle tedaviye gunde bir kez 2 mg ilglémamasi onerilir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes

Tizanidine kasitli olarak (dozsiemi ile) ya da kazayla (ilac-ila¢ etksieninin sonucu olarak)
asirt maruziyet durumunda uzun QT sendromu gozletimBu nedenle, tanisi konmweya
supheli konjenital uzun QT sendromu veya Torsades MHeintes hastalarinda
kullaniilmamalidir. DEVALUD QT aragini arttirdgi bilinen ilaglarla birlikte uygulanginda
dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.5 ve Bolim 4.9).

DEVALUD tabletler igin;

DEVALUD tabletler laktoz igerir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktgetmezlgi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu iladiakumamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

CYP inhibitorleri

CYP1A2 aktivitesini inhibe et bilinen ilaglarla gzamanh uygulama tizanidinin plazma
duzeyleri arttirabilir (bkz. Bolim 5.2).

CYP1A2 aktivitesini indikledii bilinen ilaclarin @zamanli uygulanmasi tizanidin plazma
duzeylerini azaltabilir (bkz. Bolim 5.2). Tizanidazalmg plazma dizeyleri DEVALUD 'un
terapotik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasyona neden olan gézlenngi etkilesimler

DEVALUD 'un CYP1AZ2 inhibitorleri olan fluvoksamin veya siprofloksasite birlikte
kullanimi kontrendikedir. Tizanidinin fluvoksamireya siprofloksasin ile birlikte kullanimi
sonucu tizanidinin EAA'sinde sirasiyla 33-kat vek#d artg rapor edilmgtir (bkz. B6lUm
4.3). Klinik olarak anlamli ve uzun sureli hipotgmm, uyuklama hali, badonmesi ve azalan
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psikomotor performans ile sonucglanabilir (bkz. Buli4.4). Tizanidinin artmgi plazma
duzeyleri, QT(c) uzamasi gibi doziai semptomlari ile sonuclanabilir (ayrica bkz. @al
4.9).

Bir eszamanl kullanimin 6énerilmemesine neden olan gazigmetkilesimler DEVALUD 'un
antiaritmikler (amiodaron, meksiletin, propafenosjmetidin, florokinolonlar (enoksasin,
pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kosgptifler ve tiklopidin gibi dier CYP1A2
inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi énerilmez k. Bolim 4.4).

Go6z 6nune alinacak gozlenmietkilesimler

Tizanidinin artan plazma dizeyleri QT(c) uzamasi doz gimi semptomlarina yol acabilir
(bkz. Bolim 4.9).

DEVALUD QT aralgini arttirdgl  bilinen ilaglarla birlikte uygulanginda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.5)

Antihipertansifler

DEVALUD 'un kronik olarak velveya yiksek gunlik dmxa ve/veya antihipertansif
ilaclarla @zamanh olarak kullanil@ durumlarda ani olarak kesilmesinin ardindan relgbou
hipertansiyon ve tikardi go6zlemlenmitir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon,
serebrovaskuler kazaya neden olabilir (Bolim 4.Bdkim 4.8).

Rifampisin

Rifampisinle gzamanli DEVALUD uygulamasi tizanidin konsantrasyomida %50
azalmaya yol acar. Bu nedenle, DEVALUD 'un terdpétkileri rifampisin tedavisi sirasinda
azalabilir; bu durum bazi hastalarda klinik acidaaml olabilir. Uzun vadeli uygulamadan
kacinilmalidir ve ger g¢zamanl uygulama gunulliyorsa, dikkatli bir doz ayarlamasi (grti
gerekli olabilir.

Sigara kullanimi

Icicilerde (giinde > 10 sigara) DEVALUD uygulamasatiidinin sistemik maruziyetinde
yaklasik %30 azalmaya neden olmaktadir.gdéa sigara kullananlarda DEVALUD ile uzun
vadeli tedavi ortalama dozlardan daha yuksek da@eektirebilir.

Alkol

DEVALUD tedavisi sirasinda alkol tuketimi en azainimeli ya da bundan kaginiimalidir;
cunkl alkol advers olay potansiyelini (6rn., sedasye hipotansiyon) arttirabilir. Alkolln
merkezi sinir sistemi Uzerindeki depresan etkilEVALUD tarafindan kuvvetlendirilebilir.

G0z 6nune alinacak beklenen etkigmler
Sedatifler, hipnotikler (6rn., benzodiazepine ya liklofen) ve antihistaminler gibi gbr
ilaglar tizanidinin sedatif etkisini arttirabilir.

Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniylezdr alfa-2 adrenerjik agonistler (6rn., klonidin)
kullanildiginda DEVALUD 'dan kaciniimalidir.

Qzel populasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlara gkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona skin veri bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeline sahip kadinlarda 6zel Oneriterstekleyen veriler mevcut
degildir.

Cocuk dgurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bigwo kontrol yontemi uygulamali,
eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine giaadidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢ahalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal geh ve/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi galim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdinsanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gereklnmdikc¢a kullaniilmamalidir.

Gebe kadinlarda DEVALUD kullaniminasikin veriler kisith oldgundan tizanidin yararin
acikca riskten yiksek ol@u durumlar haricinde gebelikte kullaniimamalidikzb Bolim
5.3).

DEVALUD, gerekli oimadikca gebelik doneminde kullamamalidir.

Laktasyon donemi _
Sican siutiinde kicuk miktar tizanidin atgtm Insana ait herhangi bir veri olmgddan,
DEVALUD emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Erkek sicanlarda 10 mg/kg/gin dozunda we slicanlarda 3 mg/kg/gin dozunda fertilitede
bozulma gozlenmentir. 30 mg/kg/gun alan erkeklerde ve 10 mg/kg/glam alsi sicanlarda
fertilitede azalma olmgiur. Bu dozlarda belirgin sedasyon, kilo kaybi uakai de dahil
olmak Uzere maternal davrasal etkiler ve klinik garetler gozlenngtir.

(bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Uyuklama hali, sersemlik ve hipotansiyona ait hadiabir bulgu ya da belirti gorilen
hastalar, araba ve makine kullanma gibi azami dikkgrektirecek faaliyetlerden
kacinmalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlenen advers ila¢g reaksiyonlari MedDBWK'éistem organ sinifina
gore listelenmektedir. Her bir sistem organ siiginde advers ila¢ reaksiyonlari sgdi gore
siralanmakta ve en sik olay birinci sirada buluntak.

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore listelentiri

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayamxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000),ezaldirimler dabhil.

5/10



Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk, uyku bozuk@gu.

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Uyuklama hali, badonmesi.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi.

Vaskiller hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrointestinal bozuklukgez kurulusu.
Yaygin: Mide bulantisi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Kas zayiflgl.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk.

Arastirmalar
Yaygin: Kanbasincinda diine, transaminaz agti

Agri verici kas spazmlarini gecirmek icin 6nerileryidkidozlarda, uyku hali, yorgunluk, pa
donmesi, g1z kurulusu, kan basincinda azalma, mide bulantisi, gaséstinal bozukluklar
ve transaminazda yukselme bildiriktir. Bunlar genellikle hafif ve gecici yan etkilerd

Spastisite tedavisinde oOnerilen daha yuksek doaladdik dozlarda bildirilen yan etkiler,
daha sik ve daha belirgindir, fakat nadiren tedawgsmeyi gerektireceksiddette
olabilmektedirler. Ayrica sgidaki yan etkiler de ortaya cikabilir: hipotansiydoradikardi,
kas zayiflgl, uykusuzluk, uyku bozukfu, haltisinasyon, hepatit.

Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (siklik deresebilinmiyor)

Asagidaki advers ila¢c reaksiyonlarl, spontan raporleg iiteratir vakalarl yoluyla
DEVALUD'un onay sonrasi kullanimi sirasinda bildmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
blyuklige sahip bir populasyondan gondllilik esasina daglaliak bildirildiginden ve
karistirici faktorlere tabi oldgundan bunlarin silkdini guvenli birsekilde tahmin etmek (bu
nedenle bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da¢ maruziyeti ile nedensel bir gki
kurmak olasi dgldir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRA'daki sisteongan siniflarina goére
listelenmektedir.

Psikiyatrik hastaliklar:
HallUsinasyon, konfiizyonal durum

Sinir sistemi hastaliklari:
Bas donmesi
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GO0z hastaliklari:
Bulanik gérme

Vaskiler hastaliklar:
Senkop

Hepato-bilier hastaliklar:
Hepatit, karagier yetmezli

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari
Asteni, geri cekme sendromu

Ani ila¢ kesilmesi sendromu

DEVALUD 'un ani olarak kesilmesinin ardindan rebdumipertansiyon ve t&ardi
gozlemlenmgtir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, serehs&iler kazaya neden
olabilir. Tizanidin aniden dgl, daha ¢ok kademeli olarak birakilmalidir (bkzl&m 4.5).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri ggkmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
400 mg DEVALUD alan bir hasta da dahgirm dozda DEVALUD aliminin bildirildgi tim
hastalarda, iyilgnede bir zorlukla karlasiimamstir.

Semptomlar: Bulanti, kusma, hipotansiyon, QT uzamasig lminmesi, uyuklama hali,
miyozis, huzursuzluk, solunum gugliy koma

Tedavi: Yuksek dozda aktif komurin tekrarlanan uygulamaléi ilacin eliminasyonu
Onerilir. Zorlu ditdrezin DEVALUD eliminasyonunu Handirmasi beklenir. Ek tedavi
semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Kas geyetici, diger santral etkili bilgikler
ATC Kodu: M03B X02

Etki mekanizmasi:

Tizanidin santral etkili bir iskelet kasi geticisidir. Bglica etki yeri omuriliktir ve verilere
gore presinaptik alfareseptorleri stimile ederek, N-metil-D-aspartabi{A) reseptorlerini
stimile eden eksitatuvar aminoasitlerin serbeste=ann inhibe eder. Kas hipertonisinden
sorumlu olan, spinal internéron dizeyindeki pokbgitik sinyal gegini de béylece inhibe
ederek kas tonusunu azaltir. Kas gptiei Ozelliklerine ek olarak tizanidinin orta desgle
santral analjezik etkisi de vardir.
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DEVALUD, hem a&rili akut kas spazmlarinda, hem de serebral veakgiaynakh kronik
spastisitede kullanilir. Pasif hareketlereskatirenci azaltir, spazmi ve adalenin seri halde
kasilip geyemesini (klonus) hafifletir, istemli kas gicuni dliebilir.

DEVALUD 'un antispastik aktivitesi (Ashworth skome sarkac¢ testi yoluyla dl¢ulur) ve
advers etkiler (nabiz ve kan basinci) plazma tdiarkonsantrasyonlari ile peantilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Tizanidin, hizh ve hemen hemen tam olarak absohbe En yiksek plazma dizeyine dozdan
yaklasik 1 saat sonra air. Yogun ilk-gecs metabolizmasina g olarak ortalama kesin
biyoyararlanimi yaklgk %34" dir.

4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasini takibenatidlinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) sirasiyla 12.3 ng/mL (CV Pu&0L5.6 ng/mL'dir (CV %13).

Dagilim:

Ortalama kararli durum @dim hacmi (V ss) i.v. uygulamadan sonra 2.6 L/kg'®lazma
proteinlerine bglanma orani %30'dur. Farmakokinetik parametrel¢@iaaks ve EAA) ayni
kiside farkhligin az olmasi oral uygulamadan sonra plazma duzeylegtvenilir bir sekilde
Oonceden tahminini gar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cipsile farklilik
gOstermez.

Biyotransformasyon:
Ilacin karagterde yaygin ve hizli metabolize ediidgosterilmitir. Tizanidin balicain vitro
sitokrom P4501A2 tarafindan metabolize edilir. Metdélerin belirgin bir aktiviteleri yoktur.

Eliminasyon:
Tizanidinin sistemik dokamdan eliminasyon ortalama terminal yari-Omri 2-&atsr.

Metabolitler balica bébreklerden (dozun ortalama %70') atilirgigmems ilacin ¢cok az bir
kismi (yaklgik %2.7) bobrekten atilir.

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:
Tizanidin, 1-20 mg doz arginda d@rusal farmakokinetik sergilerler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 25 ml/dak)aksimal ortalama
plazma seviyelerinin normal gondllilerdekindenkiat daha yuksek olgu ve terminal yari
omrin yaklalk 14 saate uzagh bulundu. Bu da cok daha yuksek (ortalama yaklé kati)
EAA degerlerine yol acti (bkz. Bolim 4.4).

Besinlerin etkisi:

Yiyeceklerle birlikte alinmasiyla Cmaks'in tcte bmanindan daha yiksek olmasingman
bunun Klinik agidan herhangi bir 6nemi olm&dve emilimin anlamli 6lgtude etkilenmeli
distunaldr. Bu nedenle yiyeceklerle birlikte alinmaasirtizanidinin farmakokinetik profili
tzerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.
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Karaciger yetmezIgi:

Bu populasyonda spesifik cghalar yapiimamngtir. Tizanidin CYP1A2 enzimi yoluyla
karacperde yiksek oranda metabolize gldndan, karager bozuklgu sistemik maruziyeti
arttirabilir. DEVALUD siddetli karacger bozuklgu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolum 4.3).

Geriyatrik populasyon (65 ya ve Ustl hastalarda):
Bu populasyondaki farmakokinetik veriler sinirlidir

Cinsiyet ve etnisite etkisi
Cinsiyetin tizanidin farmakokineii tzerinde klinik agidan anlamh bir etkisi yoktUgtnik
duyarlilik ve irkin tizanidin farmakokingii izerindeki etkisi incelenmestir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite: Tizanidin akut toksisitesi giktur. Hayvanlarda >40 mg/kg’ lik dozlardan
sonra, ilacin farmakolojik etkileriyle Gkantili doz gaimi belirtileri goralmigtir.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak gunde 1.7, 8 ve 40 mg/kg tizandinlen
sicanlardaki oral toksisite ¢cgitnasinda karlasilan bglica bulgular, santral sinir sisteminin
uyariimasiyla bgantili olmus (motor eksitasyon, agresiflik, tremor ve konvidsilar) ve
daha ¢ok, en yiksek doz dizeyinde gorighini

Kdpeklerde yapilan 13 haftalik bir gahada, kapsigeklinde olmak tzere ginde 0.3, 1 ve 3
mg/kg; 52 haftalik ca§mada ise ginde 0.15, 0.45 ve 1.5 mg/kg tizanidimldrginde, 1
mg/kg ve daha yuksek dozlarda EKGggelikleri ve MSS etkileri gorulmgttr. Bunlar,
farmakolojik etkilerin abartilmasggeklinde gézukmgtir. Ginde 1 mg/kg veya daha yiksek
dozlarda gorulen gecici SGPT ylukselmeleriyle hiatofmjik bulgular arasinda Bkanti
bulunamamgtir ama bu d@siklik, karacigerin toksisite agisindan hedef organ kimi
tasidigini gostermytir.

Mutajenik etki: In vitro ve in vivo cakmalarla sitogenetik tetkiklerde mutajen etki
potansiyeliyle kagilasiimamstir.

Karsinojenik etki: Besinlerle birlikte giinde 9 ve 16 mg/kg' a varamzldo kullanildginda
siraslyla sicanlarda veya farelerde karsinojenpeitansiyeli gézlemlenmexstir.

Ureme toksisitesi: Sicanlarda 3 mg/kg/giin ve tanlarda 30 mg/kg/giin dozlarinda
gerceklatirilen dreme c¢abmalarinda teratojenisite kaniti gosteriimgtmi 10 ve 30
mg/kg/giin doz duzeyleri di sicanlarda gebelik siUresini uzagtm Prenatal ve postnatal
yavru kaybi ary gostermg ve gelsme gerilgi meydana gelmgtir. Bu dozlarda yavrularda kas
gewemesi ve sedasyona dair belirgiaretler gérulmétdr.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selliloz

Laktoz, susuz

Koloidal silikon dioksit

Stearik asit
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6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
36 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzl Uzeri baskili aluminyum folyo kaph 30 &thk blisterler.

Her bir karton kutu 30 tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Ozel bir talimat yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 KigikcekmedSTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
206/92

9. ILK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 15.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi
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