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1. LÆGEMIDLETS navn

Sirdalud MR
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Tizanidin 6 mg tizanidinhydrochlorid.


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:
Sirdalud MR 6 mg indeholder 155,4 mg saccharose.


Alle hjælpestoffer er anført under punkt 6.1. 

3. Lægemiddelform


Depotkapsler, hårde (2care4)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Sirdalud MR er indiceret til behandling af kroniske spastiske tilstande forårsaget af lidelser i centralnervesystemet og akutte muskelspasmer af lokal oprindelse hos voksne.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Sirdalud MR har et snævert terapeutisk indeks og der er en høj grad af inter-personal variabilitet i plasmakoncentrationen af tizanidin. Derfor er individualiseret behandling nødvendig.

En lav startdosis på 2 mg 3 gange dagligt kan formindske risikoen for bivirkninger (Sirdalud tabletter). Dosis bør øges med forsigtighed i henhold til den enkelte patients behov. Sirdalud MR kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2)

Voksne 

6-24 mg 1 gang dagligt. Den initiale dosis er 1 kapsel á 6 mg én gang dagligt. Hvis nødvendigt kan dosis gradvist øges hver halve eller hele uge med 1 kapsel á 6 mg. Den sædvanlige dosis er 6-24 mg 1 gang dagligt. Klinisk erfaring har vist, at 12 mg én gang daglig som 2 kapsler á 6 mg er den optimale dosis for de fleste patienter, og det er sjældent, at 24 mg dagligt er nødvendigt.

Biotilgængeligheden af Sirdalud MR er lavere end biotilgængeligheden af Sirdalud tabletter (ca. 86% af Sirdalud tabletter). For at undgå bivirkninger eller tab af effekt, bør patienter, der skifter mellem Sirdalud og Sirdalud MR, dosisjusteres i overensstemmelse med dette. 


Specielle populationer

Pædiatrisk population 

Erfaring hos unge under 18 år er begrænset, og tizandin bør derfor ikke anvendes til denne population.
Ældre patienter (65 år eller derover) 

Erfaring med brug af tizanidin hos ældre er begrænset, og det anbefales derfor at starte behandlingen med laveste dosis på 2 mg 3 gange dagligt (Sirdalud tabletter). Øgning bør ske i små trin i henhold til tolerance og virkning. 
Nedsat nyrefunktion

Dosis bør justeres hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Dosis bør justeres hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4). 

Brug af Sirdalud MR er kontraindiceret ved alvorlig nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Afbrydelse af behandling

Hvis det er nødvendigt at seponere behandlingen, bør dosis langsomt reduceres, for at undgå risikoen for rebound hypertension og takykardi (se pkt. 4.4 og pkt. 4.8) især hos patienter, der har modtaget høje doser i længere perioder.

4.3
Kontraindikationer

Sirdalud MR er kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Overfølsomhed over for tizanidin eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
· Alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).
· Myasthenia gravis.
· Samtidig brug af tizanidin med stærke hæmmere af CYP1A2, såsom fluvoxamin eller ciprofloxacin (se pkt. 4.5).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Forsigtighed skal udvises, når tizanidin bliver administreret samtidig med lægemidler, der er kendt for at øge QT-intervallet.

Overfølsomhedsreaktioner
Anafylaksi, angioødem, dermatitis, udslæt, urticaria, kløe og erythem er blevet rapporteret i forbindelse med tizanidin (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienten informeres om symptomer på overfølsomhedsreaktion og informeres om at kontakte læge straks, der er mistanke om dette. Hvis anafylaksi eller angioødem med anafylatisk shock eller åndedrætsbesvær observeres, skal behandlingen med Sirdalud MR straks afbrydes, og passende medicinsk behandling skal initieres.

CYP-hæmmere
Samtidig brug af tizanidin og moderate CYP1A2 hæmmere bør ikke anvendes (se pkt. 4.3 og pkt. 4.5).

Hypotension

Hypotension kan forekomme under behandling med tizanidin (se pkt. 4.8) samt som resul-tat af lægemiddelinteraktioner med CYP1A2 hæmmere og/eller antihypertensive lægemidler (se pkt. 4.5). Alvorlige tegn på hypotension, såsom bevidstløshed og kredsløbskollaps har også været observeret.
Seponeringssyndrom

Rebound hypertension og takykardi er observeret efter pludselig seponering af tizanidin, efter det har været brugt kronisk, og/eller ved høj daglig dosis, og/eller ved samtidig brug af antihypertensive lægemidler. I ekstreme tilfælde kan rebound hypertension føre til cerebrovaskulære hændelser. Tizanidin bør ikke seponeres pludseligt, men gradvist seponeres (se pkt. 4.2, pkt. 4.5 og pkt. 4.8).

Patienter med nedsat leverfunktion

Brug af tizanidin hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Da tizanidin i udstrakt grad bliver metaboliseret i leveren, er der begrænset data tilgængelige hos denne population (se pkt. 5.2). Tizanidin er blevet associeret med reversibel abnormitet i leverfunktionstest (se pkt. 4.8), og tizanidin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion. Behandling bør derfor altid starte med laveste dosis, og dosisøgning bør efterfølgende foretages med forsigtighed og i henhold til patientens tolerance. Leverdysfunktion er rapporteret i forbindelse med brug af tizanidin men sjældent ved doser under 12 mg/dag. Månedlig monitorering af leverfunktionstests i de første 4 måneder anbefales derfor hos patienter, der modtager doser højere end 12 mg/dag og hos patienter, der udvikler kliniske symptomer på lever dysfunktion (f.eks. uforklaret kvalme, anorexi eller træthed). Tizanidin-behandling bør seponeres, hvis serum niveau af glutamat-pyrovattransferase i serum (SGPT) eller glutamin-oksalsyretransaminase i serum (SGOT) vedvarende er mere end 3 gange større end det normale niveaus øvre grænse.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med creatinin clearance <0,4 ml/s (25 ml/min) kan systemisk eksponering til tizanidin være øget op til 6 gange sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Derfor bør behandlingen starte med 2 mg én gang dagligt (se pkt. 4.2). 

Saccharose-indhold

Sirdalud MR indeholder saccharose og bør derfor ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucraseisomaltasemangel.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Samtidig administration af lægemidler, der hæmmer aktiviteten af CYP1A2, kan øge plasmaniveauet for tizanidin (se pkt. 5.2). Det øgede plasmaniveau af tizanidin kan resultere i symptomer på overdosering, såsom QT(c) forlængelse (se også pkt. 4.8 og pkt. 4.9).

Samtidig administration af lægemidler, der inducerer aktiviteten af CYP1A2 kan nedsætte plasmaniveauet for tizanidin (se pkt. 5.2). Det nedsatte plasmaniveau af tizanidin kan reducere den terapeutiske effekt af Sirdalud MR.

Observerede interaktioner, der fører til kontraindikation

Samtidig brug af tizanidin og fluvoxamin eller ciprofloxacin, begge hæmmere af CYP1A2, er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Samtidig brug af tizanidin og fluvoxamin eller ciprofloxacin førte til en henholdsvis 33 gange og 10 gange forøget area under curve (AUC) for tizanidin. Det kan resultere i klinisk signifikant og forlænget hypotension sammen med somnolens, svimmelhed og nedsat psykomotorik (se pkt. 4.3, pkt. 4.8 og pkt. 4.9). 

Observerede interaktioner, der fører til at samtidig brug ikke bør anvendes

Tizanidin bør ikke anvendes samtidig med andre CYP1A2 hæmmere, som nogle antiarytmika (amiodaron, mexiletin, propafenon), cimetidin, nogle fluoroquinolones (enoxacin, pefloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin), rofecoxib, orale kontraceptiver og ticlopidin bør ikke anvendes (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af tizanidin (i høje doser) og andre midler, som kan føre til QT(c) forlængelse (inkluderet, men ikke begrænset til, cisaprid, amytriptylin og azithromycin), bør ikke anvendes.

Observerede interaktioner, der skal overvejes

Antihypertensiva
Hvis antihypertensiva, inklusive diuretika, anvendes sammen med tizanidin kan der forekomme hypotension (se pkt. 4.4 og pkt. 4.8) og bradykardi. 

Hos nogle patienter er rebound hypertension og takykardi observeret efter pludselig seponering af tizanidin ved samtidig brug af antihypertensive lægemidler (se pkt. 4.4 og pkt. 4.8). I ekstreme tilfælde kan rebound hypertension føre til cerebrovaskulære hændelser (se pkt. 4.4 og pkt. 4.8).

Rifampicin
Samtidig administration af tizanidin og rifampicin resulterer i 50% nedsat tizanidin koncentration. Den terapeutiske effekt af tizanidin kan derfor blive nedsat under behandling med rifampicin, hvilket kan være af klinisk betydning hos nogle patienter. Langvarig samtidig administration bør undgås, og dersom samtidig administration overvejes, behøves der en forsigtig dosisjustering (øgning).

Cigaretrygning  

Administration af tizanidin hos mandlige rygere (>10 cigaretter pr dag) resulterer i ca. 30% nedsættelse af systemisk eksponering til tizanidin. Langtidsbehandling med tizanidin hos mandlige storrygere kan kræve højere doser end den gennemsnitlige dosis.

Alkohol
Alkohol indtagelse bør begrænses eller undgås ved tizanidin behandling, da det kan øge risikoen for bivirkninger (f.eks. sedation og hypotension). Alkohols beroligende effekt på centralnervesystemets kan blive forstærket af tizanidin.

Sederende, hypnotika (f.eks. benzodiazepin eller baclofen) og andre lægemidler som antihistaminer kan også forstærke den sedative virkning af tizanidin.

Tizanidin bør undgås ved samtidig anvendelse af andre alfa-2 adrenerge agonister (som clonidin) på grund af deres potentielle additive hypotensive effekt.
4.6
Graviditet og amning
Fertilitet
Der findes ingen data om Sirdalud MRs virkning på human fertilitet (se pkt. 5.3).
Graviditet
Da der er begrænset erfaring med anvendelse af Sirdalud MR til gravide kvinder, bør det ikke anvendes i løbet af graviditeten med mindre fordelen klart overstiger risikoen; se nedenfor og se pkt. 5.3.
Kvinder i den fødedygtige alder

Seksuelt aktive kvinder i den fødedygtige alder bør tage en graviditetstest før initiering af behandlingen med Sirdalud MR. Kvinder i den fødedygtige alder bør informeres om, at dyreforsøg har vist, at Sirdalud MR er skadeligt for fostret (se pkt. 5.3). Kvinderne bør rådgives om at anvende en effektiv præventionsmetode under behandling med Sirdalud MR samt i 2 dage efter sidste dosis af Sirdalud MR.
Amning
Små mængder tizanidin udskilles i modermælken hos rotter. Tizanidin bør ikke gives til kvinder der ammer, da ingen humane data er tilgængelige.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Sirdalud MR kan på grund af bivirkninger som somnolens, svimmelhed eller andre symptomer på hypotension, påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i væsentlig grad. 

4.8
Bivirkninger
Bivirkninger fra kliniske forsøg og spontane rapporter er listet i henhold til organklassificering til MedDRA (Tabel 1). Inden for hver enkelt organklasse er bivirkningerne opstillet efter frekvens, hvor den hyppigste bivirkning er anført først. Følgende konvention anvendes: 
Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver frekvens gruppe er bivirkningerne listet efter faldende alvorlighed.
Tabel 1 

	Immunsystemet

Ikke kendt


	Hypersensitivitetsreaktioner inklusive anafylaksi, angioødem, urticaria

	Psykiske forstyrrelser 

Almindelig

Ikke kendt

	Søvnløshed, søvnforstyrrelser

Hallucinationer, konfusion

	Nervesystemet  

Meget almindelig 
Ikke kendt


	Somnolens, svimmelhed

Vertigo, dysartri

	Øjne

Ikke kendt
	Sløret syn



	Hjerte

Ikke almindelig 
	Bradykardi



	Vaskulære sygdomme

Almindelig

Ikke kendt


	Hypotension

Synkope

	Mave-tarm-kanalen  

Meget almindelig

Almindelig 

Ikke kendt


	Gastrointestinale forstyrrelser, mundtørhed

Kvalme

Abdominalsmerter, opkastning

	Lever og galdevej

Ikke kendt


	Hepatitis, leversvigt

	Hud og subkutane væv

Ikke kendt
	Pruritus, udslæt, erythem, dermatitis



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget almindelig

	Muskelsvaghed



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig

Ikke kendt


	Træthed

Asteni, abstinenssyndrom

	Undersøgelser   

Almindelig 
	Blodtryksfald, transaminase forhøjelse




Ved små doser (som anbefalet ved lindring af akutte muskelspasmer af lokal oprindelse) er somnolens, træthed, svimmelhed, mundtørhed, blodtryksfald, kvalme, gastrointestinale forstyrrelser og forøgelse af serum transaminase blevet observeret, normalt som milde og midlertidige bivirkninger.

Ved højere doser (som anbefalet til behandling af spasticitet) er ovenstående bivirkninger oftere forekommet og mere udtalte, men sjældent af en karakter der nødvendiggør seponering af behandling. 

Seponerings-syndrom

Rebound hypertension og takykardi er observeret efter pludselig seponering af tizanidin. I ekstreme tilfælde kan rebound hypertension føre til cerebrovaskulære hændelser (se pkt. 4.4 og pkt. 4.5).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9
Overdosering

Symptomer
Kvalme og opkastning, hypotension, QT(c) forlængelse, svimmelhed, somnolens, miosis, søvnmangel, åndenød og koma.

Behandling 

Det anbefales at eliminere indtaget Sirdalud MR med aktivt kul. Det formodes, at diurese accelererer eliminationen af Sirdalud MR. Der anbefales omhyggelig monitorering af blodtryk, hjerte- og respirationsfrekvens, bevidsthedsniveau, Elektrokardiogram (EKG) samt relevante laboratorieparametre. Yderligere behandling bør være symtomatisk og baseret på lægens vurdering.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Centralt virkende muskelrelaksantia, 


ATC-kode: M 03 BX 02
Tizanidin er et centralt-virkende skeletmuskel-afslappende stof, der udøver sin primære virkning på rygmarven, hvor det hæmmer frigørelsen af excitatoriske aminosyrer der stimulerer N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptorer. Denne effekt kommer formodentlig i stand ved stimulering af alpha2-receptorer. Polysynaptisk signal transmission på spinal-interneuron niveau (der er ansvarlig for overdreven muskel tonus) hæmmes, og muskel tonus reduceres. 


Tizanidin er et spasmolytikum til behandling af akutte smertefulde muskelspasmer og kronisk spasticitet af spinal og cerebral oprindelse. Tizanidin reducerer modstanden overfor passiv bevægelse, dæmper spasmer og clonus og kan muligvis forbedre voluntær styrke.


Den antispastiske aktivitet (målt efter Ashworth skala og pendulum test) og bivirkninger (hjertefrekvens og blodtryk) af tizanidin korrelerer til tizanidin plasmakoncentrationen.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Tizanidin absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt. Plasma peak koncentration opnås ca. 1 time efter indtagelse af tabletterne. På grund af ekstensiv first pass metabolisme er den gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed af tabletten kun ca. 34% (variationskoefficient - CV 38%). Den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration (Cmax) af tizanidin er 12.3 ng/ml (CV 10%) og 15.6 ng/ml (CV 13%) efter henholdsvis en enkel og efter gentagen administration. Maksimumsværdien for Sirdalud MR er 46% af maksimumværdien for Sirdalud tabletter, og Sirdalud MR har derfor reduceret forskel i plasmaniveauer mellem doser.
Samtidig indtagelse af føde har ingen relevant indvirkning på den farmakokinetiske profil. 

Fordeling
Det gennemsnitlige “steady-state” fordelingsvolumen (Vss) efter i.v. administration er 2,6 l/kg (CV 21%). Plasmaprotein-binding er 30%. 

Biotransformation/metabolisme
Tizanidin metaboliseres hurtigt og i omfattende grad (ca. 95%) i leveren. Tizanidin metaboliseres in vitro hovedsageligt af cytokrom P450 1A2. Metabolitterne er alle inaktive.

Elimination
Tizanidin elimineres fra den systemiske cirkulation med en gennemsnitlig terminal halveringstid på ca. 8-9 timer efter administration af Sirdalud MR. Udskillelse foregår primært via nyrerne (ca. 70% af dosis) i form af metabolitter. Ca. 4,5% udgøres af uomdannet aktivt stof.

Linearitet
Tizanidin har lineær farmakokinetik i dosisintervallet 1 til 20 mg.

Biotilgængelighed af retard formuleringen
Administration af en enkel depotkapsel af tizanidin fra Sirdalud MR 12 mg kapsel resulterer i en mere jævn farmakokinetik profil ved at undgå høje initiale toppe og vedligeholde terapeutisk plasmakoncentration over 24 timer, sammenlignet med Sirdalud 4 mg tablet givet 3 gange dagligt. Den maksimale gennemsnitlige plasmakoncentration opnås indenfor ca. 8,5 timer, i alt ca. halvdelen (6,6 ng/ml, CV 5 %) af det som opnås når Sirdalud 4 mg tablet bliver givet 3 gange dagligt (se absorption), hvorimod den totale systemiske eksponering forbliver uændret.


Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med creatinin clearance <0,4 ml/s (25 ml/min) er det maksimale gennemsnitlige plasma niveau dobbelt så højt som hos raske forsøgspersoner. Den terminale halveringstid er desuden forlænget til ca. 14 timer, resulterende i højere (ca. 6 gange) AUC-værdier (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Ingen specifikke studier blev udført på denne population. Da tizanidin i udstrakt grad bliver metaboliseret i leveren af CYP1A2 enzym, kan nedsat leverfunktion øge den systemiske eksponering. Tizanidin er kontraindikeret hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
Ældre patienter (65 år eller derover)
Farmakokinetiske data hos denne population er begrænset.

Køn og etnicitet
Køn har ingen klinisk signifikant effekt på farmakokinetikken af tizanidin. 

Indvirkningen af etnisk sensitivitet og race på farmakokinetikken af tizanidin er ikke undersøgt.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker ved den anbefalede terapeutiske dosis baseret på konventionelle undersøgelser af toksicitet efter gentagne doser, mutagenicitet og karcinogenicitet.

Akut toksicitet
Tizanidins akutte toksicitet er ringe. LD50 ved oral indgift var for mus og rotter over 200 mg/kg og for kaniner over 90 mg/kg.

Toksicitet efter gentagne doser
I et 13-ugers oralt toksicitetsstudie på rotter behandlet med dagsdoser på 1,7, 8 og 40 mg/kg, ses primært centralnervesystem (CNS)-relaterede symptomer (f.eks. motorisk ekscitation, aggressivitet, tremor og kramper), hvilket primært forekom ved den høje dosis.

EKG-forandringer og CNS-effekter observeres ved daglige doser (1 mg/kg i forsøgshunde (dosisniveauer, 0,3, 1 og 3 mg/kg/dag - administreret som kapsler) i et 13-ugers- samt et 52-ugers- (dosisniveauer, 0,15, 0,45 og 1,5 mg/kg/dag) toksicitetsstudie. Disse repræsenterer overdrevne farmakologiske effekter. Midlertidig forøgelse i transaminaser (SGPT) observeret ved daglige doser (1 mg/kg, er ikke relateret til histopatologiske fund, men indikerer at leveren er et potentielt “target-organ”.

Karcinogenicitet og mutagenicitet
Der er ikke fundet tegn på mutagent potentiale, hverken i in vitro (Ames test; V79 kinesisk hamster celler, unscheduled DNA synthesis assay), in vivo (Micronuleus test i mus og kinesiske hamsters knoglemarvceller og Dominant letha tests i mus), eller i cytogenetiske assays. Intet tyder på tilstedeværelsen af carcinogent potentiale ved forsøg med rotter (dosis (9 mg/kg/dag) og mus (dosis (16 mg/kg/dag).

Reproduktiv toksicitet
Reproduktionsstudier udført på rotter ved en dosis på 3 mg/kg/dag og på kaniner ved en dosis på 30 mg/kg/dag viste ingen tegn på teratogenicitet. Hos hunrotter forlængede dosisniveauer på 10 og 30 mg/kg/dag drægtighedsperioden. Prænatal og postnatal dødelighed blev forøget og der forekom forsinket udvikling hos afkommet. Ved disse doser sås markante tegn på muskelafslapning og sedation hos hunrotter. Disse doser var 6,7 og 2,2 gange højere end den maksimale anbefalede humane dosis på 0,72 mg/kg baseret på legemsoverflade areal (BSA) (se pkt. 4.6). Ingen forringelse af fertiliteten blev observeret hos hanrotter ved en dosis på 10 mg/kg/dag og hos hunrotter ved en dosis på 3 mg/kg/dag. Fertiliteten blev reduceret hos hanrotter der modtog 30 mg/kg/dag og hos hunrotter der modtog 10 mg/kg/dag. Disse doser var 6,7 og 2,2 gange højere end den maksimale anbefalede humane dosis på 0,72 mg/kg baseret på legemsoverflade areal. Ved disse doser blev der hos rotter observeret adfærdsmæssige effekter og kliniske tegn såsom udpræget sedation, vægttab og ataksi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Ethylcellulose; shellac; talcum; majsstivelse; saccharose; gelatine; titandioxid (E171); jernoxid, sort (E172).

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold



Må ikke opbevares over 30°C.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Blister.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 


Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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