Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. €.: 2023/00077-TR, 2023/00078-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sirdalud 2 mg
Sirdalud 4 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tablety obsahujui 2 mg tizanidinu ako tizanidiniumchlorid, alebo 4 mg tizanidinu ako
tizanidiniumchlorid.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Tableta Sirdalud 2 mg obsahuje 80 mg bezvodej laktozy, tableta Sirdalud 4 mg obsahuje 110 mg
bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Sirdalud 2 mg: okruhle ploché biele tablety s deliacou ryhou a oznacenim OZ na jednej strane
Sirdalud 4 mg: okruhle ploché biele tablety s deliacim krizom na jednej a ozna¢enim RL na druhe;j

strane

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bolestivé svalové spazmy

. pri statickych alebo funkénych poruchach chrbtice (cervikalne a lumbalne syndromy)
. po chirurgickych zakrokoch, napr. pri hernii medzistavcovej platnicky alebo osteoartroze
bedrového kibu

Spasticita pri neurologickych poruchach
. napr. pri sclerosis multiplex, chronickej myelopatii, degenerativnych ochoreniach miechy,
cievnych mozgovych prihodach a mozgovej obrne

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sirdalud ma tizky terapeuticky index a u pacientov vykazuje vysoku interindividualnu variabilitu
plazmatickych koncentracii tizanidinu. Preto je dolezité prispdsobit’ davkovanie potrebam pacienta.

Nizka pociatoéna davka 2 mg 3-krat denne mdze minimalizovat riziko neziaducich G¢inkov. Davka sa ma
zvySovat’ opatrne, s ohl'adom na individudlne potreby pacienta. Tableta Sirdalud sa mdze uZzivat’ s jedlom
alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Zmiernenie bolestivych svalovych spazmov
Zvycajna davka je 2 az 4 mg 3-krat denne. V zavaznych pripadoch moZno uzit’ d’alsiu davku 2 az 4 mg,
pokial’ mozno vecer, pre zniZenie sedacie.
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Spasticita pri neurologickych poruchach

Zaciato¢na denna davka nema prekrocit’ 6 mg podanych v 3 ¢iastkovych davkach. Davku mozno
postupne zvysSovat’ v poltyzdiovych alebo tyzdiiovych intervaloch o 2 az 4 mg. Optimalna terapeuticka
odpoved’ sa zvycajne dosiahne dennou davkou 12 az 24 mg podanych v 3 alebo 4 davkach s rovnakym
casovym odstupom. Denné davka 36 mg sa nema prekrocit’.

Osobitné populécie

Pediatricka populdcia
Skuisenosti u pacientov vo veku do 18 rokov st obmedzené a pouzitie Sirdaludu sa v tejto populacii
neodporutca.

Starsi pacienti

Skusenosti s pouzitim Sirdaludu u starSich pacientov sit obmedzené. Preto sa odporti¢a zacat’ lieCbu
najnizSou davkou a davka sa mé zvySovat’ len po malych mnozstvach v zavislosti od znaSanlivosti a
ucinnosti.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu < 25 ml/min sa odporti¢a zacat’ liecbu davkou 2 mg 1-krat denne.
Davkovanie sa ma zvySovat’ len po malych mnozstvach v zavislosti od znaSanlivosti a u¢innosti. Ak sa ma
zlepsit ucinnost, odporica sa najprv zvysit’ davku podavanu 1-krat denne a az potom zvysit frekvenciu
podavania (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Pouzitie Sirdaludu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Zatial’ ¢o sa Sirdalud vo vel’kom rozsahu metabolizuje v peceni, st u tejto populacie k dispozicii len
obmedzené udaje (pozri ¢ast’ 5.2). Jeho pouzitie je spojené s reverzibilnymi abnormalitami vo funkénych
testoch pecene (pozri Casti 4.4 a 4.8). Sirdalud sa ma u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene uzivat’ s obozretnostou a lieCba sa ma zacat’ najniz§ou davkou. Nasledne sa ma davkovanie
zvySovat opatrne v zavislosti od zndSanlivosti.

Ukongenie lie¢by

Ak je potrebné ukoncit’ lie¢bu Sirdaludom, davkovanie sa ma zniZovat’ postupne, najméa u pacientov,
ktori uzivali vysoké davky pocas dlhsieho ¢asového obdobia, aby sa predchadzalo alebo minimalizovalo
riziko vzniku rebound hypertenzie a tachykardie (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Zavazna porucha funkcie peCene (pozri Cast’ 5.2).
. Stbezné pouzitie tizanidinu so silnymi inhibitormi CYP1A2, napr. fluvoxaminom alebo

ciprofloxacinom, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Inhibitory CYP
Subezné pouzivanie Sirdaludu a stredne silnych inhibitorov CYP1A2 sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna pri podavani Sirdaludu s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja interval QT
(pozri Cast’ 4.5).

Hypotenzia
Hypotenzia sa méze vyskytnit’ pocas lie¢by Sirdaludom (pozri Cast’ 4.8) a tiez ako nasledok liekovych

interakcii s inhibitormi CYP1A2 a/alebo antihypertenzivami (pozri ast’ 4.5). Pozorovali sa aj zavazné
prejavy hypotenzie, napr. strata vedomia a obehovy kolaps.

Syndrém z vysadenia
Rebound hypertenzia a tachykardia sa pozorovali po nahlom vysadeni Sirdaludu, ked’ sa podaval
2
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chronicky a/alebo vo vysokych dennych davkach a/alebo subezne s antihypertenzivami. Vo zvlast
zavaznych pripadoch méze rebound hypertenzia viest’ k cerebrovaskularnej prihode. Ukoncenie liecby
Sirdaludom nema byt nahle, ale vysadenie ma byt skor postupné (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pretoze su spravy o poruche funkcie pecene v suvislosti s tizanidinom, hoci zriedka pri dennych davkach
do 12 mg, odporaca sa monitorovanie funkcie peCene raz za mesiac pocas prvych 4 mesiacov u pacientov,
ktori dostdvaju ddvky 12 mg a viac, a u pacientov, u ktorych vzniknu klinické symptomy naznacujice
poruchu funkcie pecene, ako je nevysvetlite'na nauzea, anorexia alebo tnava. Liecba Sirdaludom sa ma
ukoncit’, ak sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartdtaminotransferazy (AST) st trvalo
vyssie, ako je trojnasobok hornej hranice normalneho rozmedzia.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu < 25 ml/min méze v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obli¢iek dojst’ k zvySeniu expozicie tizanidinu az o 6-nasobok. Preto sa odporuca zacat’ liecbu davkou
2 mg 1-krat denne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Reakcie z precitlivenosti

V suvislosti s tizanidinom boli hldsené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie, angioedému,
dermatitidy, exantému, urtikarie, pruritu a erytému. Odporica sa pozorne sledovat’ pacienta pocas
jedného az dvoch dni po podani prvej davky. Ak sa pozoruje anafylaxia alebo angioedém s
anafylaktickym Sokom alebo tazkost’ami s dychanim, poddvanie Sirdaludu sa ma okamzite ukoncit’ a ma
sa zacat’ patricna lieCba.

Dolezité informdcie o niektorych zlozkach Sirdaludu

Tablety Sirdalud obsahujt laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie lieciv, o ktorych je zndme, Ze inhibuju aktivitu CYP1A2, mdze zvysit’ plazmatické
koncentracie tizanidinu (pozri Cast’ 5.2). ZvySené koncentracie tizanidinu v plazme mo6zu mat’ za nasledok
symptomy predavkovania, ako napr. predlzenie QT(c) (pozri Cast’ 4.9).

Subezné podavanie lieciv, o ktorych je zname, Ze indukuju aktivitu CYP1A2, mdZze znizit’ plazmatické
koncentracie tizanidinu (pozri ¢ast’ 5.2). Znizené koncentracie tizanidinu v plazme mézu znizit’ terapeuticky
ucinok Sirdaludu.

Pozorované interakcie, pri ktorych je subezné podavanie kontraindikované

Stbezné pouzitie Sirdaludu s fluvoxaminom alebo ciprofloxacinom, ktoré su obidva U¢inné inhibitory
CYP1A2 u ¢loveka, je kontraindikované. Pri sibeznom pouziti Sirdaludu s fluvoxaminom sa zvysila plocha
pod krivkou (AUC) tizanidinu 33-nasobne a s ciprofloxacinom 10-nasobne (pozri Cast’ 4.3).

Nasledkom méze byt klinicky vyznamna a dlhotrvajica hypotenzia spolu so somnolenciou, zavratmi a
znizenim psychomotorickej vykonnosti (pozri Cast’ 4.4). Zvysené koncentracie tizanidinu v plazme

mbzu mat’ za nasledok symptomy predavkovania, ako napr. predizenie QT(c) (pozri Gast’ 4.9).

Pozorované interakcie, pri ktorych sa neodportca subezné podévanie

Subezné pouzitie Sirdaludu s inymi inhibitormi CYP1A2, napr. niektorymi antiarytmikami
(amiodarén, mexiletin, propafenon), cimetidinom, niektorymi fluorochinolénmi (enoxacin,
pefloxacin, norfloxacin), rofekoxibom, peroralnymi antikoncepcnymi prostriedkami a tiklopidinom,
sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pozorované interakcie, pri ktorych je potrebna opatrnost’
Pri sibeznom pouzivani Sirdaludu s inymi liekmi, ktoré mézu predlzit’ QT(c) (okrem inych napr.
cisaprid, amitryptylin a azitromycin), je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Antihypertenziva
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Stbezné uzivanie Sirdaludu a antihypertenziv vratane diuretik moze prileZitostne vyvolat’ hypotenziu (pozri
Cast’ 4.4) a bradykardiu. U niektorych pacientov sa pozorovala rebound hypertenzia a tachykardia po nahlom
vysadeni Sirdaludu, ked’ sa podaval stibezne s antihypertenzivami. Vo zvlast’ zavaznych pripadoch rebound
hypertenzia méze viest’ k cerebrovaskularnej prihode (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Rifampicin

Stibezné uzivanie Sirdaludu spolu s rifampicinom ma za nasledok zniZenie koncentracie tizanidinu

0 50 %. Pri liecbe rifampicinom tak moze byt terapeuticky uc¢inok Sirdaludu zmenSeny, ¢o moze byt u
niektorych pacientov klinicky vyznamné. Dlhodobému stibeznému podévaniu je potrebné sa vyhnat’

a v pripade, Ze sa o subeznom podavani uvazuje, méze byt potrebna opatrna uprava davky (zvysenie).

Fajcenie cigariet

Uzivanie Sirdaludu u fajciarov (>10 cigariet denne) ma za nasledok zniZenie systémovej expozicie
tizanidinu o priblizne 30 %. Dlhodoba liecba Sirdaludom u muzov, ktori su silni faj¢iari, moéze vyzadovat
vyssie davky, ako st bezné davky.

Alkohol

Pocas liecby Sirdaludom je potrebné minimalizovat’ alebo sa Giplne vyhnit poZzivaniu alkoholu, nakol’ko
to moze zvysit neziaduce ucinky (napr. sedaciu a hypotenziu). Sedativny u¢inok alkoholu na CNS sa
moze Sirdaludom zosilnit’.

Predpokladané interakcie, pri ktorych je potrebna opatrnost
Sedativa, hypnotika (napr. benzodiazepin ¢i baklofen) a d’alSie lieky, ako napr. antihistaminika, mézu tiez
zosilnit’ sedativny €¢inok tizanidinu.

Podavaniu Sirdaludu sa treba vyhnut' pri uzivani inych alfa2-adrenergnych agonistov (napr. klonidinu) pre
mozny aditivny hypotenzny ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ked'Ze skusenosti s pouzitim Sirdaludu u gravidnych zien st obmedzené, Sirdalud sa nema pouzivat’ v
gravidite, pokial’ prinos liecby nie je jednoznacne vacsi ako jej riziko.

Udaje u zvierat, pozri ¢ast’ 5.3.

Dojcenie
U potkanov sa malé mnoZzstva tizanidinu vylucuji do mlieka. Ked’Ze u l'udi nie st dostupné udaje, Sirdalud
sa nema podavat’ zenam, ktoré dojcia.

Fertilita

Zeny a muzi v plodnom veku

Testovanie na graviditu

U sexualne aktivnych Zien v plodnom veku sa odporuca vykonat’ test na graviditu pred zacatim liecby
Sirdaludom.

Antikoncepcia — zeny

Zeny v plodnom veku je potrebné poudit’ o tom, Ze $tudie na zvieratach preukazali neZiaduce Gginky
Sirdaludu na vyvijajuci sa plod. Sexualne aktivnym Zenam v plodnom veku sa odporuca pouzivanie
ucinnej antikoncepcie (metody s vyskytom gravidity niz§im ako 1 %) pocas liecby Sirdaludom a 1 deii po
skonceni liecby Sirdaludom.

Nie st dostupné tdaje o vplyve Sirdaludu na fertilitu u Pudi. Udaje u zvierat, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, u ktorych sa vyskytne ospalost’, zavraty alebo iné priznaky alebo prejavy hypotenzie, nemaju
vykonavat’ ¢innosti vyzadujlice vysoky stupen pozornosti, napr. viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Neziaduce reakcie na liek hlasené z klinickych skuSani (Tabul’ka 1) st uvedené podla triedy organovych
systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla
frekvencie, najcastejsie reakcie ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti. Pre frekvencie neziaducich reakcii sa pouziva nasledovna
konvencia (CIOMS III): vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000).

Tabul’ka 1

Casté
'Vel'mi Casté
Menej Casté
Casté
'Vel'mi Casté

INespavost, poruchy spanku
Somnolencia, zdvraty
Bradykardia

Hypotenzia
Gastrointestinalne poruchy,
suchost’ v ustach

Nauzea

Svalova slabost’

\Psychické poruchy

\Poruchy nervového systému
\Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
\Poruchy ciev

\Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté
Vel'mi Casté

\Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a
ispojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Unava Vel'mi Casté
Laboratorne a funkcné vySetrenia Pokles krvného tlaku, zvySenie Casté
aminotransferaz

Pri nizkych davkach, ako st davky odporic¢ané na zmiernenie bolestivych svalovych spazmov, sa
zaznamenali somnolencia, inava, zavraty, suchost’ v ustach, pokles krvného tlaku, nauzea,
gastrointestinalne poruchy a zvysSenie aminotransferdz, zvycajne ako mierne a prechodné neziaduce reakcie.

Pri vysSich davkach, ktoré sa odporacaji na lieCbu spasticity, st neziaduce reakcie hladsené pri nizsich
davkach castejSie a vyraznejSie, ale zriedka natol’ko zavazné, aby vyzadovali ukoncenie lieCby.
Navyse sa mézu vyskytnit’ nasledujuce neziaduce reakcie: hypotenzia, bradykardia, svalova slabost,
nespavost’, poruchy spanku, halucinacie, hepatitida.

Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni a pripadov z literatury (frekvencia neznama)

Pri uzivani Sirdaludu po jeho registracii sa zaznamenali cez spontanne hlasenia a pripady z literatiry
nasledujuce neziaduce reakcie. Pretoze tieto reakcie st hlasené dobrovolne u populacie neurcitej velkosti a
su ovplyvnené skresl'ujucimi faktormi, nie je mozné hodnoverne odhadntt ich frekvenciu (ktora je preto
uvedend ako neznama). Neziaduce reakcie st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA. V ramci
jednotlivych tried organovych systémov st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni a z literattry (frekvencia nezndma)

Reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie,
angioedému a urtikarie

\Poruchy imunitného systému

\Psychické poruchy Halucinacie, stav zmitenosti
\Poruchy nervového systému Vertigo, dyzartria
\Poruchy oka Zahmlené videnie

\Poruchy ciev Synkopa

\Poruchy gastrointestindlneho traktu

Abdominalna bolest’, vracanie

\Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Hepatitida, zlyhanie pecene

\Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Exantém, erytém, pruritus, dermatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia, syndrom z vysadenia

Syndrém z vysadenia

Rebound hypertenzia a tachykardia sa pozorovali po ndhlom vysadeni Sirdaludu. Vo zvlast’ zavaznych

pripadoch modZe rebound hypertenzia viest’ k cerebrovaskularnej prihode (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmozZiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Podl’a niekol’kych ziskanych sprav o predavkovani Sirdaludom bolo zotavenie bez komplikacii, a to aj u
pacienta, ktory pozil 400 mg Sirdaludu.

Priznaky
Nauzea, vracanie, hypotenzia, predlzenie QT(c), zavraty, somnolencia, z(iZenie zrenic, nepokoj,

dychacie tazkosti, koma.

Liecba

Odporuca sa odstranit’ pozity liek opakovanym podévanim vysokych davok aktivneho uhlia.
Predpokladé sa, Ze nttena diuréza urychl'uje elimindciu Sirdaludu. DalS$ia liecba ma byt
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, centralne pdsobiace myorelaxancia, ATC
kod: M03BX02

Mechanizmus u¢inku

Tizanidin je centralne pdsobiace relaxancium kostrového svalstva. Hlavné miesto jeho Gc¢inku je v
mieche, kde sa dokéazalo, ze stimulaciou presynaptickych alfa2-receptorov brani uvolfiovaniu
excitatnych aminokyselin, ktoré stimuluju N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory.
Polysynapticky prenos signalov na Grovni miechovych interneurénov, ktory je zodpovedny za
nadmerny svalovy tonus, sa tak utlmi a svalovy tonus sa znizi. Popri myorelaxaénych vlastnostiach ma
tizanidin aj slaby centralny analgeticky ucinok.

Farmakodynamické ucinky

Sirdalud je u¢inny proti akitnym bolestivym svalovym spazmom a proti chronickej spasticite
miechového a mozgového pdvodu. Znizuje odpor proti pasivnym pohybom, zmieriiuje spazmy a
klonus a moze zlepsit vol'ou ovladanu svalova silu.

Antispasticka aktivita (merana podl'a Ashworthovej $kaly a pendulum testu) a neziaduce G¢inky
(srdcova frekvencia a krvny tlak) Sirdaludu stvisia s plazmatickymi koncentraciami tizanidinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Tizanidin sa absorbuje rychlo a takmer Gplne, maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne

priblizne za 1 hodinu po podani. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ tablety je nasledkom
rozsiahleho metabolizmu pri prvom prechode peceniou asi 34 % (variacny koeficient - CV 38 %).
Priemerna hodnota maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) tizanidinu je 12,3 ng/ml (CV 10 %) a
15,6 ng/ml (CV 13 %) po jednorazovom, respektive opakovanom podani davky 4 mg.

Subezné podéavanie jedla nema Ziadny podstatny vplyv na farmakokineticky profil tizanidinu (podavany
vo forme 4 mg tabliet). Pri podani tablety spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku sice dochadza k
zvySeniu hodnoty Cmax priblizne o jednu tretinu, nepredpoklada sa vSak, Ze to moze mat’ klinicky
vyznam a absorpcia (AUC) nie je vyznamne ovplyvnena.

Distribucia
Priemerny rovnovazny distribu¢ny objem (Vss) po i.v. podani je 2,6 I’kg (CV 21 %). Vizba na
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plazmatické bielkoviny je asi 30 %.

Biotransformacia
Zistilo sa, ze liecCivo sa rychlo a vo vel’kom rozsahu (priblizne 95 %) metabolizuje v peceni. Tizanidin sa
in vitro metabolizuje hlavne cytochromom CYP450 1A2. Metabolity sa zdaju byt neaktivne.

Eliminacia

Tizanidin sa eliminuje zo systémového krvného obehu s priemernym konecnym pol¢asom 2 az 4 hodiny.
Vylucuje sa predovsetkym oblickami (priblizne 70 % dévky) vo forme metabolitov, podiel nezmeneného
lieCiva v moci je len asi 4,5 %.

Linearita
Tizanidin ma linearnu farmakokinetiku v rozsahu davok 1 az 20 mg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Zistilo sa, ze maximalne priemerné plazmatické koncentracie u pacientov s klirensom kreatininu < 5 ml/min)
boli dvojnasobné oproti zdravym dobrovolnikom a koneény poléas sa prediZil na priblizne 14 hodin, ¢o
spdsobilo ovel'a vysSie (v priemere asi 6-ndsobné) zvySenie hodnot AUC (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

V tejto populécii sa nevykonali ziadne Specifické studie. Ked'Ze tizanidin sa vo vel'kom rozsahu
metabolizuje v peceni prostrednictvom enzymu CYP1A2, porucha funkcie pecene moze mat’ za
nasledok zvySenu systémovu expoziciu. Sirdalud je kontraindikovany u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje su u tejto populacie obmedzené.

Pohlavie a rasa
Pohlavie nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tizanidinu. Vplyv
etnickej skupiny a rasy na farmakokinetiku tizanidinu sa neskumal.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili pri terapeutickych davkach ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Akutna toxicita
Akutna toxicita tizanidinu je nizka. Pozorované priznaky predavkovania suviseli s farmakologickym
ucinkom lieciva.

Toxicita pri opakovanom podavani

V studii toxicity trvajucej 13 tyzdiov, v ktorej sa potkanom peroralne podavali priemerné denné
davky 1,7; 8 a 40 mg/kg, suviseli najvyznamnejsie nalezy so stimulaciou centralneho nervového
systému (CNS) (napr. motoricka excitacia, agresivita, chvenie a kr¢e) a vyskytovali sa hlavne pri
najvyssej hladine davok.

Zmeny elektrogardiogramu (EKG) a a¢inky na CNS sa pozorovali pri dennych davkach 1 mg/kg a
vysSich u psov v §tadii trvajicej 13 tyzdnov pri hladinach davok 0,3; 1 a 3 mg/kg/den podavanych
peroralne v kapsulach a v §tadii trvajicej 52 tyzdiov s davkami 0,15; 0,45 a 1,5 mg/kg/dei.
Predstavuju vystupiiované farmakologické ucinky. Prechodné zvySenia ALT zaznamenané pri dennych
davkach 1 mg/kg a vysSich nesuviseli s histopatologickymi nalezmi, ale naznac¢uju, Ze pecen je
potencialny cielovy organ.

Mutagenita
Dokazy o mutagénnom potenciali sa nenasli in vitro, in vivo a v cytogenetickych testoch.

7



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. €.: 2023/00077-TR, 2023/00078-TR

Karcinogenita
Prejavy karcinogénneho potencialu sa nepozorovali u potkanov, ktoré dostavali v potrave davky do 9

mg/kg/den, a u mysi do 16 mg/kg/den.

Reprodukénd toxicita

Reprodukené stadie vykonané na potkanoch v davke 3 mg/kg/den a kralikoch v davke 30 mg/kg/den
nepreukézali Ziadny dokaz o teratogenicite. Davky vo vyske 10 a 30 mg/kg/def prediZili u potkanich
samic diZku gravidity. Prenatélna a postnatilna imrtnost mlad’at bola zvysend a vyskytli sa retardacie vo
vyvine. Pri tychto davkach sa u samic vyskytli priznaky svalovej relaxacie a sedacie. Prepocitané na
plochu povrchu tela boli tieto davky 2,2- a 6,7-nasobkom najvyssej odporicanej davky u l'udi

0,72 mg/kg/den.

Znizenie plodnosti sa nepozorovalo u potkanich samcov pri davke 10 mg/kg/den a u potkanich samic pri
davke 3 mg/kg/den. Plodnost’ bola zniZzena u potkanich samcov pri davkach 30 mg/kg/dei a u potkanich
samic pri davkach 10 mg/kg/den. Prepocitané na plochu povrchu tela boli tieto davky 6,7- a 2,2-
nasobkom najvysSej odporucanej davky u I'udi 0,72 mg/kg/den. Pri tychto davkach sa pozorovali u
potkanov uc¢inky na spravanie a klinické priznaky zahfnajuce vyraznt sedaciu, stratu hmotnosti a ataxiu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody koloidny oxid kremidity

kyselina stearova

mikrokrystalicka celuloza bezvoda

laktoza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale pri teplote neprevysujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC — Al blister, papierova Skatul’a, pisomna informacia pre pouZzivatel'a Velkosti
balenia: 20 x 2 mg; 30 x 2 mg; 30 x 4 mg

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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8. REGISTRACNE CiSLO

Sirdalud 2 mg: 63/0209/88-CS

Sirdalud 4 mg: 63/0293/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. december 1988

Datum posledného predlzenia registracie: 16. januar 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023



