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Tizanidin ”Paranova”, tabletter (Paranova)
0. D.SP.NR.


25221
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tizanidin ”Paranova”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


2 mg: Hver tablet indeholder 2 mg tizanidin (som hydrochlorid).


4 mg: Hver tablet indeholder 4 mg tizanidin (som hydrochlorid).


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:


2 mg: Hver tablet indeholder 57,910 mg lactose.


4 mg: Hver tablet indeholder 115,82 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Paranova).

Tabletten har kun delekærv/krydsdelekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af spasmer forbundet med multipel sklerose eller med rygmarvsskade eller sygdom.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Dosering

Tizanidins maksimale virkning på spasticitet er maksimal inden for 2-3 timer efter dosering og har en relativ kort varighed. Doseringstidspunkt og hyppighed bør derfor tilpasses den enkelte og tizanidin bør gives i opdelte doser på op til 3-4 gange daglig, afhængig af patientens behov. Der er betydelig variation i respons mellem patienter, så forsigtig titrering er nødvendig. Forsigtighed bør udvises for ikke at overstige den dosis der giver den ønskede terapeutiske virkning. 


Det er normalt at begynde med en enkelt dosis på 2 mg stigende med 2 mg, ikke oftere end to gange om ugen. Det optimale terapeutiske respons opnås generelt ved daglige doser mellem 12 og 24 mg administreret i 3 eller 4 lige store doser dagligt. Enkeldosis bør ikke overstige 12 mg.  Den totale daglige dosis bør ikke overstige 36 mg.


Bivirkninger (se pkt. 4.8) kan forekomme ved terapeutiske doser. Disse kan dog minimeres ved langsom titrering, således at de hos størstedelen af patienterne ikke er begrænsende faktor.


Afbrydelse af behandling


Hvis behandlingen er nødt til at blive seponeret, bør dosis langsomt nedsættes, især hos patienter der har modtaget høje doser i længere perioder (se pkt. 4.4).


Ældre

Erfaringer med brug at tizanidin hos ældre er begrænsede og brug af tizanidin anbefales ikke, med mindre fordelene ved behandlingen klart opvejer risikoen. Farmakokinetiske data tyder på at renal clearance hos ældre kan være nedsat med op til tre gange.


Børn og unge

Erfaringer med brug af tizanidin til patienter under 18 år er begrænsede. Tizanidin anbefales ikke til behandling af denne gruppe.


Patienter med nedsat nyrefunktion


Hos patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance < 25 ml/min) bør behandlingen begyndes med 2 mg en gang daglig med langsom titrering, for at opnå den dosis der virker. Dosis-forøgelse bør ikke ske med stigninger på mere end 2 mg, i overens med tolerance og effekt. Det tilrådes at øge den en gang daglige dosis langsomt inden hyppigheden af administrationer øges. En passende overvågning af nyrefunktionen bør foretages hos disse patienter. (se pkt.4.4) 


Patienter med nedsat leverfunktion


Tizanidin er kontraindikeret til patienter med signifikant nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).


Administration

Til oral brug.


Tizanidin ”Paranova” kan tages med eller uden mad.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Brug af tizanidin til patienter med signifikant nedsat leverfunktion er kontraindiceret, da tizanidin metaboliseres overvejende i leveren.


Samtidig brug af tizanidin og stærke CYP1A2 hæmmere så som fluvoxamin eller ciprofloxacin er kontraindiceret (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Cytokrom P450-(CYP)hæmmere


Samtidig brug af tizanidin og CYP1A2 hæmmere anbefales ikke (se pkt. 4.3 og pkt. 4.5).


Hypotension


Hypotension kan forekomme under behandling med tizanidin (se pkt. 4.8) og også som følge af interaktion med CYP1A2 hæmmere og/eller antihypertensive midler (se pkt. 4.5). Alvorlige manifestationer af hypotension så som bevidsthedstab og kredsløbskollaps er set.


Tilbagetrækkelsessyndrom


Rebound hypertension og takykardi er blevet set efter pludselig seponering af tizanidin, når det har været anvendt kronisk, og/eller i høje daglige doser, og/eller samtidig med antihypertensive lægemidler. I ekstreme tilfælde kan rebound hypertension måske føre til cerebrovaskulære tilfælde. Tizanidin bør ikke seponeres pludseligt, men hellere gradvist (se pkt.4.2, 4.5 og 4.8).


Anvendelse ved nedsat nyrefunktion


Patienter med nedsat nyrefunktion kan have brug for lavere doser og derfor bør der udvises forsigtighed når tizanidin ordineres til disse patienter (se pkt. 4.2).


Kardiovaskulær, hepatiske eller renale forstyrrelser


Forsigtighed kræves ved patienter med kardiovaskulære forstyrrelser, sygdom i kranspulsåren eller renale eller hepatiske forstyrrelser. Regelmæssig klinisk laboratorie og EKG-monitorering anbefales under behandling med tizanidin.


Hepatisk dysfunktion 

Hepatisk dysfunktion er rapporteret i forbindelse med brug af tizanidin. Det anbefales til alle patienter, at leverfunktionstests udføres inden behandling påbegyndes for at fastslå en grundlinje og for at udelukke præeksisterende leversygdomme eller signifikant nedsat leverfunktion. Leverfunktionstests bør da monitoreres hver måned i de fire første måneder af behandlingen hos alle patienter og hos de der har udviklet symptomer der tyder på lever dysfunktion, så som uforklarlig kvalme, anoreksi eller træthed. Tizanidin-behandlingen bør seponeres, hvis serumniveau af SGPT (serum glutamic-pyruvic transaminase) og/eller SGOT (serum glutamic-oxaloacteic transaminase) vedvarende er mere end tre gange højere end det normale niveaus øvre grænse. Tizanidin bør seponeres hos patienter med symptomer svarende til hepatitis eller hvor gulsot opstår.


Overfølsomhedsreaktioner


Overfølsomhedsreaktioner såsom anafylaktiske reaktioner, angioødem, dermatitis, hududslæt, urticaria, kløe og rødme er blevet rapporteret i forbindelse med tizanidin. Omhyggelig monitorering af patienten i 1-2 dage efter første administration anbefales. I tilfælde af anafylaktiske reaktioner eller angioødem med anafylaktisk shock eller åndedrætsbesvær, bør behandlingen med Tizanidin ”Paranova” straks afbrydes, og passende medicinsk behandling bør initieres.


Myasthenia gravis


Hos patienter med myasthenia gravis bør Tizanidin ”Paranova” kun anvendes efter en omhyggelig lægelig vurdering af risici og fordele.


Epilepsi


Tizanidin ”Paranova” bør kun anvendes til patienter med velkontrolleret epilepsi.

Hjælpestoffer

Lactose


Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


CYP-hæmmere


Samtidig administration af stoffer der er kendt for at hæmme aktiviteten af CYP1A2 kan øge plasmakoncentrationen af tizanidin (se pkt. 5.2). Samtidig brug af tizanidin og fluvoxamin eller ciprofloxacin, begge hæmmere af human CYP4501A2, er kontraindiceret (se pkt. 4.3), da det førte til henholdsvis en 33 gange og 10 gange forøget AUC for tizanidin. Det kan resultere i klinisk signifikant og forlænget hypotension sammen med somnolens, svimmelhed og nedsat psykomotorik (se pkt. 4.4). Samtidig anvendelse af tizanidin og andre CYP1A2 hæmmere, såsom visse antiarytmika (amidaron, mexiletin, propafenon), cimetidin, visse fluoroquinoloner (enoxacin, pefloxacin, norfloxacin), rofecoxib, orale kontraceptiva og ticlopidin anbefales ikke (se pkt. 4.4).


Forsigtighed bør udvises når tizanidin ordineres sammen med stoffer der er kendt for at øge QT intervallerne. Elektrokardiografisk overvågning kan være tilrådelig.



Antihypertensiva


Da tizanidin kan medføre hypotension kan det potensere virkningen af antihypertensive midler, inklusiv diuretika. Forsigtighed bør derfor udvises hos patienter, der er i behandling med blodtryksnedsættende midler. Forsigtighed bør ligeledes udvises når tizanidin anvendes samtidig med (-adrenoceptor blokerende stoffer eller digoxin, da kombinationen kan potensere hypotension eller bradykardi. Hos nogle patienter er rebound hypertension og takykardi blevet set efter pludselig afbrydelse af tizanidin, ved samtidig anvendelse af antihypertensive lægemidler. I ekstreme tilfælde, kan rebound hypertension føre til cerebrovaskulære tilfælde (se pkt. 4.4 og 4.8).


Farmakokinetiske data antydede, efter en enkelt og efter flere doser af tizanidin, at tizanidin clearance var nedsat med cirka 50 % hos kvinder der samtidig tog oral kontraception. Selvom ingen specifikke farmakokinetiske studier er blevet udført for at undersøge en potential interaktion mellem orale kontraceptiva og tizanidin, bør muligheden for klinisk respons og/eller bivirkninger der opstår ved lave doser af tizanidin, påtænkes når tizanidin ordineres til en patient der tager oral kontraception. Klinisk signifikante interaktioner er ikke blevet set i kliniske forsøg. 


Alkohol eller centralt virkende midler, såsom antipsykotika, sedativa, hypnotika, analgetika, anæstetika og antihistaminer kan forstærke tizanidins sedative virkning.


Andre muskelrelaksantia


Samtidig administration af Tizanidin ”Paranova” og andre muskelrelaksantia resulterer i en øget virkning.

Rifampicin


Samtidig administration af Tizanidin ”Paranova” og rifampicin resulterer i 50 % nedsat tizanidinkoncentration. Den terapeutiske virkning af Tizanidin ”Paranova” 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 kan det kræve en forsigtig dosisjustering.

Rygning  

Administration af Tizanidin ”Paranova” hos mandlige rygere (>10 cigaretter pr dag) resulterer i ca. 30 % nedsættelse af systemisk eksponering af tizanidin. Langtidsbehandling med Tizanidin ”Paranova” hos mandlige storrygere kan kræve højere doser end den gennemsnitlige dosis.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fødedygtige alder / prævention til mænd og kvinder


Seksuelt aktive kvinder i den fødedygtige alder bør tage en graviditetstest førbehandling med Tizanidin ”Paranova”. Kvinder i den fødedygtige alder skal anvende en effektiv præventionsmetode under og op til 1 dag efter behandling med Tizandin ”Teva” (se afsnit 4.5).


Graviditet


Der er begrænset mængde data fra brug af tizanidin til gravide kvinder. Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).


Tizanidin ”Paranova” bør ikke anvendes under graviditet med mindre kvindens kliniske tilstand kræver det.


Amning


Selvom kun små mængder tizanidin udskilles i modermælken hos dyr, bør tizanidin ikke anvendes af kvinder, der ammer.


Fertilitet


Nedsat fertilitet hos hunner og hanner er blevet observeret i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Relevansen for mennesker er ukendt. Der er ingen tilgængelige kliniske data.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Mærkning. 


Tizanidin kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger er klassificeret nedenfor efter systemorganklasse i henhold til følgende konvention:

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).

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Immunsystemet


	Ikke kendt


	Overfølsomhedsreaktioner inklusive anafylaksi, angioødem, urticaria

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt
	Manglende appetit

	Psykiske forstyrrelser 


	Almindelig
	Søvnløshed, søvnforstyrrelser



	
	Sjælden
	Hallucinationer*

	
	Ikke kendt
	Mental konfusion, angstlidelser

	Nervesystemet  


	Meget almindelig 

	Døsighed**, svimmelhed**

	
	Ikke kendt


	Hovedpine, ataksi, dysartri

	Øjne


	Ikke kendt
	Sløret syn, akkomodationsforstyrrelser


	Hjerte


	Almindelig
	Bradykardi, takykardi (se pkt. 4.4 og 4.5)


	
	Ikke kendt
	QT-forlængelser er blevet rapporteret ved post-marketing overvågning (se pkt. 4.9)



	Vaskulære sygdomme


	Almindelig


	Blodtryksfald**


	
	Ikke kendt


	Synkope

	Mave-tarm-kanalen  


	Meget almindelig


	Mundtørhed**, gastrointestinale forstyrrelser**

	
	Almindelig 


	Kvalme**



	
	Ikke kendt


	Abdominale smerter, opkastning

	Lever og galdeveje

	Meget sjælden
	Hepatitis, leversvigt

	Hud og subkutane væv


	Sjælden
	Pruritus, udslæt



	
	Ikke kendt
	Dermatitis, erythem

	Knogler, led, muskler og bindevæv 


	Meget almindelig

	Muskelsvaghed



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Meget almindelig
	Træthed**

	
	Almindelig


	Abstinenssyndrom: rebound hypertension (se pkt. 4.4 og 4.5)

	
	Ikke kendt


	Asteni

	Undersøgelser   


	Almindelig
	Forbigående øgning af lever serum transaminase



*
Hallucinationerne er selv-begrænsende, uden bevis for psykoser, og forekommer konstant hos patienter der tager potentielle hallucinogene stoffer, f.eks. antidepressiva.

**
med langsom titrering af dosisforøgelse af tizanidin, er disse symptomer normalt ikke alvorlige nok til at kræve afbrydelse af behandlingen.

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 1

DK.2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Kliniske erfaringer er begrænsede. I et tilfælde hvor en voksen indtog 400 mg tizanidin, var helbredelse ikke mulig. Denne patient fik mannitol og furosemid.


Den dødelige dosis af Tizanidin ”Paranova” hos mennesker kendes ikke. Efter en dosis på 100 tabletter tizanidin 4 mg (400 mg tizanidin) taget med henblik på selvmord, opstod der respiratorisk insufficiens med Cheyne-Stokes-respiration, miose og koma.

Symptomer: Kvalme, opkastning, hypotension, bradykardi, QT forlængelser, svimmelhed, miosis, respirationsbesvær, koma, rastløshed, somnolens.


Behandling: Generelle understøttende målinger er indikeret og et forsøg skal gøres for at fjerne det ufordøjede stof fra mave-tarm-kanalen ved hjælp af maveskylning eller ved gentagende administration af høje doser aktivt kul. Patienten bør være godt hydreret. Yderligere behandling bør være symptomatisk.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: M03B X02

Andre muskelrelaxantia, centralt-virkende
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


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 muskeltonus, hæmmes og muskeltonus reduceres. Tizanidin har ingen direkte virkning på skeletmuskelen, den neuromuskulære forbindelse eller på monosynaptisk spinalreflekser. Ud over dens muskelafslappende virkning, har tizanidin også en moderat central analgesisk virkning.


Tizanidin nedsætter den patologisk øgede muskeltonus hos mennesker, herunder modstanden overfor passiv bevægelse og dæmper smertefulde spasmer og clonus.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Tizanidin absorbers hurtigt, og når sin plasma peak-koncentration cirka 1 time efter indtagelse. 


Fordeling


Tizanidin er kun cirka 30 % bundet til plasmaproteinerne og blev i dyrestudier fundet til let at krydse blod-hjerne barrieren. Gennemsnits steady state fordelingsvolumen (VSS) efter i.v. administration er 2.6 L/kg


Biotranformation


Selvom tizanidin absorbers godt, begrænser first pass-metabolismen biotilgængeligheden til 34 % sammenlignet med en intravenøs dosis. Tizanidin gennemgår hurtig og omfattende metabolisme i leveren. Tizanidin metaboliseres hovedsageligt af cytokrom P450 1A2 in vitro.


Elimination


Metabolitterne udskilles primært via nyrerne (cirka 70 % af den administrerede dosis) og syntes at være inaktive. Renal udskillelse af den primære aktive komponent er cirka 53 % efter en enkelt dosis på 5 mg og 66 % efter dosering af 4 mg tre gange dagligt. Hos patienter er eliminerings halveringstiden af tizanidin fra plasma 2-4 timer.


Linearitet


Tizanidin har lineær farmakokinetik i dosisintervallet 4 til 20 mg. Den lille intra-individuelle variation i farmakokinetiske parametre (Cmax og AUC) muliggør et pålideligt estimat af plasmaniveauer efter oral administration.


Karakteristik hos særlige patientpopulationer


Tizanidins farmakokinetiske parametre er ikke afhængig af køn.


Hos patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance > 25 ml/min.), blev det maksimale gennemsnitlige plasma niveau fundet dobbelt så højt som hos raske forsøgspersoner. Den terminale halveringstid var forlænget til ca. 14 timer, hvilket resulterede i meget højere (ca. 6 gange normalen) AUC-værdier (se pkt. 4.4).


Indtagelse af føde


Samtidig indtagelse af føde har ingen klinisk signifikant indvirkning på den farmako-kinetiske profil af tizanidin tabletter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Akut toksicitet

Tizanidin besidder en ringe akut toksicitet. Tegn på overdosis blev set efter en enkeltdosis > 40 mg/kg hos dyr og er relateret til stoffets farmakologiske virkning.

Toksicitet ved gentagende doser


Tizanidins toksiske virkning relaterer hovedsageligt til stoffets farmakologiske virkning. I subkroniske og kroniske studier på gnavere, resulterede a2-agonist virkningen, ved en dosis på 24 og 40 mg/kg/dag, i stimulation af centralnervesystemet, f.eks. motorisk ekcitation, aggresivitet, tremor og kramper.


Der blev hyppigt observeret tegn relateret til indirekte central muskel relaksion, f.eks. sedation og ataksi, ved lave dosis-niveauer, i subkroniske og kroniske orale studier med hunde. Sådanne tegn, relateret til myotonolytisk aktivitet af stoffet, blev noteret ved 1 til 4 mg/kg/dag i et 13-ugers hundestudie, og ved 1.5 mg/kg/dag i et 52-ugers hundestudie.


Forlængelse af QT interval og bradykardi blev set i kroniske toksicitetsstudier hos hunde ved doser på 1.0 mg/kg/dag og derover.


Retinal atropi og corneal opasitet blev set i kroniske toksicitetsstudier hos rotter. Der blev ikke set bivirkninger hos rotten ved under 1 mg/kg/dag.


En lille øgning i lever serum transaminase blev set i et antal toksicitetstudier ved høje doser. De var ikke konsekvent forbundet med histopathologisk ændringer i leveren.


Genotoksicitet

Der blev ikke fundet tegn på mutagen potentiale af tizanidin hverken i forskellige in vitro-assays eller i in vivo-assays.

Carcinogent potentiale


Intet tyder på tilstedeværelsen af carcinogenicitet i to langtids koststudier hos mus (78 uger) og rotter (104 uger), ved doser på op til 9 mg/kg/dag hos rotter og op til 16 mg/kg/dag hos mus. Ved disse dosis-niveauer, svarende til den maksimalt tålte dosis, baseret på reduktion i vækstraten, blev der ikke set nogen neoplastisk eller pre-neoplastisk pathologi, som følge af behandling.


Reproduktionstoksicitet


Nedsat fertilitet blev observeret hos hun- og hanrotter ved en dosis svarende til henholdsvis 2 og 7 gange den terapeutiske dosis (baseret på legemsoverfladeareal). Effekten var reversibel ved seponering af behandling. F1 generationsfertilitet blev ikke påvirket.


Der forekom ingen embryotoksisk eller teratogen effekt hos gravide rotter og kaniner ved tizanidin doser op til 30 mg/kg/dag. Doser på 10-100 mg/kg/dag var dog graviditetstoksiske hos rotter og resulterede i forsinket udvikling af fostret, hvilket ses som lavere fødselsvægt og forsinket skeletal ossifikation.

Hos hun rotter, der blev behandlet forud for parring, under amning eller under sen graviditet og indtil afvænning af afkommet, forekom en dosis-afhængig (10 og 30 mg/kg/dag) forlængelse af gestation og dystoki, hvilket resulterede i øget fosterdødelighed og forsinket udvikling. Disse påvirkninger skyldes den farmakologiske virkning af tizanidin. Der forekom ingen udviklingsmæssige virkninger ved 3 mg/kg/dag selvom sedation var induceret hos de behandlede mødre.


Det vides at tizanidin og/eller dens metabolitter passerer over i mælken hos gnavere.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactose


Cellulose, mikrokrystallinsk


Silica, kolloid vandfri


Stearinsyre
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister. 

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Paranova Danmark A/S

Marielundvej 46 D

2730 Herlev

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


2 mg: 64150

4 mg: 65533
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


5. maj 2020
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


21. november 2023
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