CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tizanidine Actavis, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera:
4 mg tyzanidyny (w postaci 4,576 mg tyzanidyny chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 200 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tizanidine Actavis to biate, okragle tabletki.

Tabletki Tizanidine Actavis 4 mg po jednej stronie majg lini¢ podziatu i sg oznaczone napisem ‘N 63’ po
drugiej stronie.

Tabletki Tizanidine Actavis 4 mg moga by¢ podzielone na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie spastycznosci spowodowanej stwardnieniem rozsianym albo urazem lub chorobg rdzenia
kregowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dziatanie tyzanidyny na spastyczno$¢ osigga maksimum w ciggu 2 do 3 godzin od podania i jest relatywnie
krotkotrwate. Czestotliwos¢ podawania powinna by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta, a tyzanidyng
nalezy podawa¢ w dawkach podzielonych do 3-4 razy na dobe w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Z powodu istniejacych réznic w odpowiedzi na leczenie wérod pacjentow, nalezy doktadnie dostosowac
dawkeg. Nie nalezy przekracza¢ dawki wywotujacej pozadane dziatanie terapeutyczne.

Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 2 mg w dawce pojedynczej, zwigkszanej nastgpnie o 2 mg nie
czesciej niz w odstgpach co pol tygodnia. Optymalna odpowiedz na leczenie jest zazwyczaj osiagana z
dawka dobowa od 12 do 24 mg podzielong na 3 lub 4 rowne dawki. Nie nalezy przekracza¢ pojedyncze;j
dawki 12 mg. Nie nalezy przekracza¢ catkowita dawki dobowej 36 mg.

Dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8) moga wystgpowac po zastosowaniu dawek terapeutycznych, ale
mogg by¢ zminimalizowane przez powolne zwickszanie dawki i dlatego u wiekszosci pacjentéw nie stanowi
to czynnika ograniczajacego.

Przerwanie leczenia
Jesli istnieje konieczno$¢ przerwania leczenia, szczegolnie u pacjentow ktorzy otrzymywali dlugotrwale
duze dawki, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ (patrz punkt 4.4).



Osoby w podeszlym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania tyzanidyny u os6b w podesztym wieku jest ograniczone i dlatego
stosowanie tyzanidyny nie jest zalecane, chyba ze korzy$ci wynikajace z zastosowania tyzanidyny
przekraczaja ryzyko. Dane farmakokinetyczne sugeruja, ze klirens nerkowy u 0s6b w podesztym wieku
moze by¢ zmniejszony ponad trzykrotnie.

Dzieci i mtodziez
Doswiadczenie z zastosowaniem tyzanidyny u os6b wieku ponizej 18 lat jest ograniczone. Tyzanidyna nie
jest zalecana w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 25 ml/min), leczenie nalezy rozpoczyna¢ dawka
2 mg raz na dobg, a nastepnie powoli zwicksza¢ dawke, az do uzyskania dawki skutecznej. Dawke nalezy
zwickszac¢ o nie wigcej niz 2 mg zgodnie z tolerancja na produkt i skutecznos¢. Zaleca si¢ powolne
zwigkszanie pojedynczej dawki dobowej przed zwigkszeniem czgstotliwosci podawania produktu
leczniczego. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy odpowiednio monitorowaé czynnos$¢ nerek (patrz
punkt 4.4)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Tyzanidyna jest przeciwwskazana u pacjentow z powaznie zaburzong czynnoscig watroby (patrz punkt 4.3
14.4).

Spos6b podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Tyzanidyna jest metabolizowana w watrobie, dlatego stosowanie tyzanidyny u pacjentdéw z powaznie
zaburzong czynnos$cig watroby jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie tyzanidyny oraz silnych inhibitorow CYP1A2 jak np. fluwoksamina lub
cyprofloksacyna jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1..

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Inhibitory cytochromu P450 (CYP)
Jednoczesne stosowanie tyzanidyny i inhibitorow CYP1A2 nie jest zalecane (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Niedocisnienie tetnicze

Podczas leczenia z zastosowaniem tyzanidyny moze wystapic¢ niedocisnienie tgtnicze (patrz punkt 4.8)
réowniez jak wynik interakcji z inhibitorem CYP1A2 i (lub) lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz punkt
4.5). Obserwowano ciezkie objawy niedocisnienia tgtniczego, jak utratg $wiadomosci oraz zapasc
naczyniowa.

Objawy z odstawienia

Po naglym odstawieniu tyzanidyny stosowanej dtugotrwale i (lub) w duzych dawkach, i (lub) jednoczesnie
z lekami przeciwnadci$nieniowymi, obserwowano nawracajace niedocisnienie tetnicze i tachykardie. W
wyjatkowych przypadkach, nawracajace niedocis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do udaru naczyniowego
mozgu. Stosowanie tyzanidyny nie nalezy przerywac nagle, lecz stopniowo (patrz punkt 4.2, 4.5 1 4.8)

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci/niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <25 ml/min), zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki 2 mg raz na dobe. Zwigkszenie dawki powinno odbywac si¢ stopniowo, w
zaleznosci od tolerancji i skuteczno$ci produktu. Jesli skuteczno$¢ nie jest wystarczajaco wysoka, w
pierwszej kolejnosci zaleca si¢ zwickszenie dawki raz na dobe¢ przed zwigkszeniem czestotliwosci
podawania produktu.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe, wqgtroby lub nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, z choroba tetnicy
wiencowej lub zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Zaleca si¢ regularne badania laboratoryjne oraz
EKG podczas leczenia tyzanidynag.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rzadko obserwowano zaburzenia czynno$ci watroby w czasie stosowania tyzanidyny w dobowych dawkach
do 12 mg. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testow watrobowych w celu ustalenia stanu
poczatkowego oraz wykluczenia istniejacej choroby watroby lub znacznego zaburzenia czynnosci watroby.
Przez pierwsze cztery miesigce leczenia nalezy raz w miesigcu wykonywac testy watrobowe u wszystkich
pacjentow przyjmujacych dawke 12 mg lub wieksza, a szczegdlnie u pacjentéw, u ktorych wystepuja objawy
sugerujgce dysfunkcje watroby/watrobowe, jak niewyjasnione nudnosci, brak faknienia lub zmeczenie.
Leczenie tyzanidyng powinno by¢ przerwane jesli st¢zenie aminotransferazy glutaminowo-alaninowej (ang.
SGPT - serum glutamic-pyruvic transaminase ) w surowicy i (lub) stezenie aminotransferazy
glutaminowo-asparaginowej (ang. SGOT -serum glutamic-oxaloacetic transaminase) jest przekroczone
okoto trzech razy ponad norme. Nalezy odstawi¢ tyzanidyn¢ u pacjentéw z objawami porownywalnymi do
zapalenia watroby oraz jesli wystepuje zottaczka.

Produkt leczniczy Tizanidine Actavis zawiera laktozg bezwodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP

Jednoczesne stosowanie lekdw hamujacych dziatanie CYP1A2 moze zwickszy¢ stezenie tyzanidyny

w osoczu (patrz punkt 5.2). Jednoczesne stosowanie tyzanidyny z fluwoksaming lub cyprofloksacyna,
inhibitorami CYP450 1A2 u czlowieka, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz powoduje
odpowiednio 33-krotne i 10-krotne zwigkszenie AUC tyzanidyny. Znaczace klinicznie i przedluzajace si¢
niedocisnienie t¢tnicze moze objawiac si¢ senno$cig, zawrotami glowy oraz zmniejszeniem zdolnosci
psychomotorycznych (patrz punkt 4.4). Jednoczesne podawanie tyzanidyny z inhibitorami CYP1A2 jak
niektore leki przeciwarytmiczne (amiodaron, meksyletyna, propafenon), cymetydyna, niektérymi
fluorochinolami (enoksacyna, pefloksacyna, norfloksacyna), rofekoksybem, doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi oraz tyklopidyng nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Zwigkszone stezenie tyzanidyny w osoczu moze wywola¢ objawy przedawkowania, w tym przedtuzenie QT
(c) (patrz rowniez punkt 4.9). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tyzanidiny (w duzych dawkach) z
innymi produktami leczniczymi, ktoére wywoluja przediuzenie QT (c). Zaleca si¢ wykonywanie EKG.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Tyzanidyna moze powodowaé niedocisnienie tetnicze, moze jednoczesnie zwigkszy¢ dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych wilaczajac leki moczopedne, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
przyjmujacych leki obnizajace ci$nienie. Nalezy zachowa¢ ostroznosé, jesli tyzanidyna stosowana jest
jednoczesnie z substancjami blokujacymi receptory adrenergiczne lub z digoksyna, poniewaz takie
skojarzenie moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia niedocisnienia t¢tniczego lub bradykardii. U niektorych
pacjentow nawracajace niedocisnienie tetnicze i tachykardia obserwowane byly po naglym odstawieniu
tyzanidyny stosowanej jednoczes$nie z lekami przeciwnadci$nieniowymi. W wyjatkowych przypadkach,
nawracajace niedocisnienie t¢tnicze moze prowadzi¢ do zdarzenia mézgowo-naczyniowego (patrz punkt 4.4
14.8).



Dane farmakokinetyczne dotyczace pojedynczej i wielokrotnej dawki tyzanidyny sugeruja, ze klirens
tyzanidyny zmniejszyl si¢ o okolo 50% u kobiet stosujacych jednoczesnie doustne leki antykoncepcyjne.
Chociaz nie przeprowadzono specyficznych badan farmakokinetycznych w celu wyjasnienia potencjalnych
interakcji migdzy doustnymi lekami antykoncepcyjnymi i tyzanidyng, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
odpowiedzi klinicznej i (lub) dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu matych dawek
tyzanidyny u pacjentek stosujacych pigutke antykoncepcyjng. W badaniach klinicznych nie ma doniesien

o znaczacych klinicznie interakcjach.

Alkohol lub leki uspokajajace lub dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy moga zwickszy¢ uspokajajace
dziatanie tyzanidyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wskazujg na zwigkszong umieralno$¢ przed i okotoporodowa przy dawkach
toksycznych dla matki. Badania na zwierzgtach nie wykazaty dzialania teratogennego. Az dotychczas nie
przeprowadzano badan kontrolowanych u kobiet w cigzy i dlatego tyzanidyny nie nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy chyba, ze korzysci z jej stosowania wyraznie przewyzszajg ryzyko.

Karmienie piersig
Mimo, ze tylko niewielkie ilosci tyzanidyny przenikaja do mleka zwierzecego, tyzanidyny nie nalezy
stosowac u kobiet w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tyzanidyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn: pacjentom odczuwajacym sennos$¢, zawroty gtowy lub jakiekolwiek objawy
niedocisnienia powinno si¢ odradza¢ wykonywanie zaje¢ wymagajacych zwigkszonej uwagi, np.
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgsto$cig wystepowania wedlug nastgpujacego

schematu:

Bardzo czegsto (> 1/10), Czesto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), Bardzo rzadko, wtaczajac pojedyncze przypadki (< 1/10 000), Czestos¢
nieznana (nie moze zosta¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

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

Klasyfikacja Bardzo | Czgsto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czestose
uktadow i czesto | (>1/100 do < | czgsto (>1/10 000 do | rzadko nieznana
narzadow = 1/10) =11 <1/1000) (< 1/10 000)
MedDRA 1/10) 000 do

<

1/100)
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego uczuleniowe
Zaburzenia omamy*, zaburzenia
psychiczne bezsennos¢, lekowe

zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu senno$¢**, bol gtowy,
nerwowego zawroty ataksja
glowy**

Zaburzenia oka zaburzenia




akomodacji

Zaburzenia serca bradykardia, w badaniach
tachykardia po
(patrz punkt wprowadzeniu
4.414.5) produktu do
obrotu
donoszono o
wydtuzeniu
odstepu QT
(patrz punkt
4.9)
Zaburzenia niedocis$nieni
naczyniowe e tetnicze™*,
nadci$nienie z
odbicia (patrz
punkt 4.4 i
4.5)
Zaburzenia sucho$¢ btony nudnos$ci**, bol brzucha,
zotadka i jelit sluzowej zaburzenia wymioty
jamy ustnej** zotadkowo-
jelitowe™*
Zaburzenia zwickszenie zapalenie
watroby i drog aktywnosci watroby,
z0kciowych aminotransferaz | niewydolnos¢
W SUrowicy watroby
Zaburzenia skory i reakcje swiad,
tkanki podskorne;j alergiczne (np. wysypka
$wiad i
wysypka)
Zaburzenia ostabienie
mie$niowo- miesni
szkieletowe 1
tkanki facznej
Zaburzenia ogdlne zmeczenie** brak apetytu
1 stany w miejscu
podania
Badania zmniejszenie zwigkszenie
diagnostyczne ci$nienia transaminazy**
tetniczego
krwi

* Omamy nie majg charakteru psychozy i wystepuja u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki

potencjalnie halucynogenne np. antydepresanty

** Po zastosowaniu powolnego zwigkszania dawki tyzanidyny, objawy te zazwyczaj nie sg powazne i nie

wymagaja przerwania leczenia.

Po wiekszych dawkach zalecanych w celu leczenia spastycznosci mig$ni, dziatania niepozadane zgtaszane
po malych dawkach wystgpowaly czesciej 1 byty bardziej nasilone, ale rzadko miaty na tyle cigzki przebieg,
aby konieczne byto odstawienie produktu.

Moze wystapi¢ dodatkowe dziatanie niepozadane: splatanie.

Zespol odstawienny

Nadci$nienie z odbicia i tachykardi¢ obserwowano po naglym przerwaniu stosowania tyzanidyny, ktora
stosowano przewlekle, 1 (lub) w duzych dawkach dobowych i (lub) jednoczesnie z lekami hipotensyjnymi.
W skrajnych przypadkach nadcisnienie z odstawienia moze prowadzi¢ do zdarzen naczyniowo -
moézgowych(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania oraz punkt 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne jest ograniczone. W jednym przypadku, powr6t do zdrowia dorostego pacjenta,
ktory przyjat 400 mg tyzanidyny przebiegal bez powiktan. Pacjent otrzymat mannitol i frusemid.

Objawy
Nudnosci, wymioty, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, wydtuzenie odstepu QT, zawroty gtowy, zwezenie
zrenic, zespot zaburzen oddechowych, $pigczka, niepokdj ruchowy, sennosc.

Leczenie

Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujgcego oraz postepowania powodujgcego wydalenie niestrawione;j
substancji z przewodu pokarmowego jak ptukanie zotadka lub wielokrotne podawanie duzych dawek wegla
aktywowanego. Pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony. Zastosowanie wymuszonej diurezy ma na celu
przyspieszenie eliminacji tyzanidyny. Nastepnie nalezy stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad migsniowo-szkieletowy; leki zwiotczajace migsnie dziatajace
osrodkowo; inne leki dziatajace osrodkowo

Kod ATC: M03BX02

Tyzanidyna jest osrodkowo dziatajacym produktem zwiotczajacym migénie szkieletowe, ktorego gtdéwnym
miejscem dziatania jest rdzen kregowy, gdzie hamuje ona uwalnianie aminokwasow pobudzajacych, ktore
stymuluja receptory N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), to dziatanie jest przypuszczalnie wynikiem
stymulacji receptorow alfa-2. Polisynaptyczne przekazywanie sygnatu na poziomie interneuronu kregowego,
odpowiedzialnego za nadmierne napi¢cie migSniowe zostaje zahamowane, a napigcie mi¢$niowe zostaje
zmniejszone.

Tyzanidyna nie dziala bezposrednio na mig$nie szkieletowe, potaczenia nerwowo-migsniowe lub na
monosynaptyczne odruchy rdzeniowe. Dodatkowo, oprocz wlasciwosci rozluzniajacych migsnie, tyzanidyna
ma rowniez umiarkowane osrodkowe dziatanie przeciwbolowe.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Tyzanidyna wchtaniana jest szybko i osigga maksymalne stg¢zenie w osoczu po okoto 1 godzinie po podaniu.

Dystrybucja

Tyzanidyna jest wigzana z biatkami osocza jedynie w okoto 30%, w badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
tatwo przenika bariere krew-mozg. Srednia objetosé dystrybucji (ang. VSS - steady-state volume) po
podaniu dozylnym wynosi 2,6 I/kg.



Metabolizm

Tyzanidyna dobrze si¢ wchiania, ale ze wzgledu na znaczacy metabolizm pierwszego przejscia $rednia
absolutna dostepno$¢ biologiczna wynosi zaledwie 34% po podaniu dozylnym. Tyzanidyna jest szybko i w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Tyzanidyna jest metabolizowana in vitro przede wszystkim
przez cytochrom P450 1A2.

Wydalanie

Metabolity wydalane sg przez nerki (okoto 70% podanej dawki) i sa nieaktywne. Wydalanie nerkowe wynosi
okoto 53% po pojedynczej dawce 5 mg i 66% po podaniu 4 mg trzy razy na dobe. Okres pottrwania w fazie
eliminacji z osocza wynosi 2 do 4 godzin.

Liniowos¢

Tyzanidyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek 4 do 20 mg. Niewielkie r6znice
mig¢dzyosobnicze dla parametréw farmakokinetycznych (C,.x1 AUC) ulatwiaja wiarygodne oszacowanie
stezenia w osoczu po podaniu doustnym.

Charakterystyka w szczegolnych grupach pacjentow

Ple¢ nie wptywa na farmakokinetyczne parametry tyzanidyny.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny > 25 ml/min) maksymalne $rednie st¢zenie w
osoczu jest dwukrotnie wigksze niz u zdrowych ochotnikow. Koncowy okres pottrwania jest rowniez
wydtuzony do okoto 14 godzin, co powoduje wigksze (okoto szesciokrotnie) wartosci AUC (patrz punkt 4.4)

Przyjmowanie pokarmu
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma znaczacego wplywu na profil farmakokinetyczny tyzanidyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznosé
Tyzanidyna wykazuje matg ostrg toksycznos¢. Objawy przedawkowania obserwowano u zwierzat po
przyjeciu pojedynczej dawki > 40 mg/kg i zwigzane byly z farmakologicznym dzialaniem substancji.

Toksycznosé po dawce wielokrotnej

Dziatanie toksyczne tyzanidyny zwiazane jest z dziataniem farmakologicznym. Po dawkach 24

140 mg/kg na dobe w badaniach toksycznos$ci subchronicznej i przewleklej u gryzoni, dzialanie agonistow
powodowato stymulacje osrodkowego uktadu nerwowego np. pobudzenie ruchowe, agresje, drzenie

i drgawki.

Oznaki takie jak uspokojenie polekowe i ataksja obserwowano czesto po podaniu matych dawek w badaniu
toksycznosci podostrej i przewleklej u psow. Oznaki te zwigzane z dzialaniem miotonicznym substancji
zaobserwowano przy dawkach 1 do 4 mg/kg na dobg w 13-tygodniowym badaniu u pséw oraz po dawce
1,5 mg/kg na dob¢ w 52-tygodniowym badaniu.

Wydtuzenie odstgpu QT i bradykardia obserwowane byly w badaniu toksycznosci przewlektej u psow po
dawkach 1 mg/kg na dobe i wigkszych.

W badaniu toksycznosci przewlektej u szczurow obserwowano zanik siatkdwki oraz zmetnienie rogdwki.
Nie obserwowano dziatan niepozadanych u szczuréw po dawkach ponizej 1 mg/kg na dobe.

Nieznaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz obserwowano w wielu badaniach toksycznosci po
zastosowaniu duzych dawek. Nie jest to zwigzane z wynikami histopatologicznymi w watrobie.

Mutagennosé
W prébach in vitro 1 in vivo nie stwierdzono potencjatu mutagenicznego tyzanidyny.

Rakotworczosé



W dwoch dhugotrwatych badaniach u myszy (78 tygodni) i szczurow (104 tygodnie), po dawce do

9 mg/kg na dobg u szczuréw i do 16 mg/kg na dobg u myszy nie stwierdzono potencjatu rakotworczego. Po
zastosowaniu dawek odpowiadajacych maksymalnej tolerowanej dawce, w oparciu o redukcje szybkosci
wzrastania, nie zaobserwowano patologii neoplastycznej ani pre-neoplastycznej powiazanej z leczeniem.
Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie obserwowano embritoksycznego i teratogennego dziatania tyzanidyny u ciezarnych samic szczurow i
krolikéw po dawkach do 30 mg/kg na dobe. Jednak dawki od 10 do 100 mg/kg na dobe u szczurdéw byly

toksyczne i powodowaty op6znienie rozwoju ptodu tj. mniejszg masg¢ ciala plodu oraz opdznienie kostnienia
szkieletu.

Zwigkszona §miertelnos$¢ okotourodzeniowa w wyniku przedtuzonej cigzy i wptywu na pordd wystepuje po

dawkach 10 i 30 mg/kg dobe u samic szczuréw, od czasu przed kojarzeniem do oseska lub od p6znej cigzy

do odstawienia karmienia. Dzialanie to przypisywane jest farmakologicznym dziataniom

tyzanidyny. Po dawce 3 mg/kg na dobe nie wystgpuja takie dziatania, jednak zanotowano stan uspokojenia

polekowego u samic.

Zaobserwowano przenikanie tyzanidyny i (lub) jej aktywnych metabolitow do mleka gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas stearynowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 10, 28, 30, 34, 84, 90, 91, 98, 100, 105, 120 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour



Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16901
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.06.2010
Data przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

21.06.2016



