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KISA URUN BIiLGiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANTADINE® 6 mg Degistirilmis Salimli Sert Kapsiil

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Bir kapsiil 6 mg tizanidine esdeger 6,864 mg tizanidin HCl igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3 FARMASOTIK FORM
Kapsiil

Sar1 ya da sarimsi kiiresel pelletler iceren, opak beyaz renkli kapak, opak beyaz renkli gévde, 2
numarali sert jelatin kapsiil.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Norolojik bozukluklara bagh spastisitenin tedavisinde:

- Ornegin multipl skleroz, beyin hasar1 ve omurilik hasar.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

SANTADINE® dar bir terapdtik indekse ve tizanidin plazma konsantrasyonlari agisindan
hastalar aras1 yiiksek bir degiskenlige sahiptir; bu durum hastaya 6zgii doz ayarlamasi ihtiyacina
yol agmaktadir.

2 mg diisiik baslangi¢ dozu advers etkiler agisindan riski en aza indirebilir. Doz bireysel hasta
gereksinimlerine uygun olarak dikkatli bir sekilde arttirilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

- Nérolojik bozukluklara bagl spastisite: Onerilen baslangic dozu giinde bir kez 6 mg’lik
bir kapsiildiir; gerektiginde gilinliik doz her yarim haftada veya her hafta 6 mg’lik 1 kapsiil
arttirtlabilir.  Mutad doz giinde 6 — 24 mg arasinda degismektedir. Klinik deneyimlere
gore, giinde bir kez, iki 6 mg kapsiil ya da 12 mg bir kapsiil olarak verilen toplam 12 mg
dozun hastalarin ¢cogunlugu i¢in optimum doz oldugunu ve nadiren 24 mg’a (6 mg’lik
4 doz) gereksinim duyuldugu gozlenmistir.
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Tedavinin sonlandirilmasi:

Eger SANTADINE®1n durdurulmasi gerekiyorsa, rebound hipertansiyon ve tagikardi riskini en
aza indirmek icin O6zellikle uzun bir siire boyunca yliksek dozda ilag almis hastalarda dozaj
yavas yavas azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Uygulama sekli
Oral yoldan kullanilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 mlL/dak), tedavinin giinde bir kere 2
mg’da baslatilmasi 6nerilmektedir. Dozaj artiglar1 tolerabilite ve etkililige gore kiigiik adimlarla
yapilmalidir. Eger etkililigin arttirilmas1 gerekiyorsa, uygulama siklig1 arttirllmadan once ilk
olarak giinde bir kere uygulanan dozun arttirilmasi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar ve 6nlemlert).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda SANTADINE® kullanimi kontrendikedir (bkz.
4.3 Kontrendikasyonlar).

SANTADINE® karacigerde kapsamli sekilde metabolize olmaktadir; diger yandan bu
popiilasyondaki veriler sinirhdir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). flacin kullanimi
karaciger fonksiyon testlerin geri doniisiimlii anormallik ile iliskilendirilmistir. (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullamm uyarilar ve nlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler). SANTADINE® orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve uygulanacak herhangi bir tedavi en
diisiik dozda baglatilmalidir. Bundan sonra dozaj artiglari dikkatli bir sekilde ve hasta
tolerabilitesine uygun olarak yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon )
18 yasin altindaki hastalarda deneyim sinirli oldufundan SANTADINE®m bu hasta
poplilasyonunda uygulanmasi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon

Yaslilarda SANTADINE® uygulamasi ile ilgili deneyim sinirlidir. Yash hastalarda
SANTADINE® kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu nedenle tedavinin en diisiik etkili dozda
baglatilmas: Onerilmektedir ve artiglar tolerabilite ve etkililige gore kiiciik adimlarla
yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Tizanidin ya da bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birine karst bilinen asiri
duyarlilikta,

- Ciddi olarak bozulmus karaciger islevinde

- Tizanidinin fluvoksamin veya siprofloksasin gibi giiglii CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5.Diger tibbi tiriinler ile  etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)
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4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

CYP inhibitorleri

SANTADINE®’1n hafif CYP1A2 inhibitérleri ile birlikte kullanilmas: dnerilmez (bkz. Boliim
4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Hipotansiyon

SANTADINE® ile tedavi sirasinda (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ve ayrica CYP1A2
inhibitdrleri ve/veya antihipertansif ilaclarla etkilesimi sonucunda (bkz. Bolim 4.5.Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hipotansiyon olusabilir. Hipotansiyonun,
biling kayb1 ve dolasim kolapsi gibi ciddi belirtileri de gézlemlenmistir.

Ani ila¢ kesilmesi sendromu

SANTADINE®’1n 6zellikle uzun-siireli tedavilerden sonra ve/veya yiiksek giinliik dozlarda
ve/veya antihipertansif ilaglarla eszamanli olarak kullanildigi durumlarda ani olarak
birakilmasimin ardindan rebound olaylar bildirilmistir. Bu kosullar altinda hastalarda
hipertansiyon ve tasikardi gelisebilir. Ekstrem vakalarda rebound hipertansiyonu inmeye
neden olabilir. SANTADINE® aniden degil, daha ¢ok kademeli olarak birakilmalidir (bkz.
Bolim 4.5.Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Boliim
4.8 Istenmeyen etkiler).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Tizanidinle baglantili karaciger fonksiyon bozuklugu nadiren ve 12 mg’a kadar dozlarda
bildirildiginden, 12 mg ve {izerinde doz uygulanan hastalarda ve agiklanamayan mide bulantisi,
anoreksi ve halsizlik gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiirebilen klinik belirtilerin
gelistigi hastalarda ilk dort ay karaciger fonksiyon testlerinin aylik olarak izlenmesi
onerilir. Serum SGPT (ALT) ve SGOT (AST) diizeyleri siirekli olarak normalin {ist sinirinin
ti¢ katinin iizerinde kalirsa SANTADINE® tedavisi kesilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dk) hastalarda normal bdbrek fonksiyonu
olanlarla karsilastirildiginda tizanidine sistemik maruziyet 6 kata kadar artis gosterebilir. Bu
nedenle tedaviye giinde bir kez 2 mg ile baglanmasi onerilir.(bkz. “Pozoloji/Uygulama”). Doz
artislan tolerabilite ve etkililige gore kiiciik adimlarla yapilmalidir. Eger etkililigin artirilmasi
gerekiyorsa, uygulama sikligi artirllmadan once ilk olarak giinde bir kere uygulanan dozun
arttirtlmasi Onerilir.

Tizanidin ile iliskili olarak anafilaksi, anjioddem, dispne, dermatit, dokiintii, lirtiker, pruritis
ve eritem gibi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Ilk tizanidin dozu uygulamasindan
sonra bir ila iki giin boyunca hastanin dikkatli bir sekilde izlenmesi tavsiye edilir. Anafilaktik
sok veya dispne ile anafilaksi veya anjioddem godzlenirse, SANTADINE® ile tedavi hemen
kesilmeli ve uygun medikal tedavi uygulanmalidir.

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes

SANTADINE®"n QT araligin1 uzatan (cisaprid, amitriptilin ve azitromisin dahil ancak bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla) tibbi iriinlerle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir; bkz.
“Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”’). Koroner kalp hastaligi ve/veya
kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda SANTADINE® tedavisini
baglatirken diizenli araliklarla EKG takibi yapilmalidir. Myasthenia gravis hastalarinda
SANTADINE® kullanmadan &nce dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi yapilmalidir.
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Cocuklar ve adolesanlardaki deneyim ve SANTADINE® kullanimina ait veriler kisithdir bu
nedenle bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmez.

Yasli hastalarda SANTADINE® kullanilirken dikkatli olunmalidar.

SANTADINE®, sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP inhibitorleri
CYPI1A2 aktivitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla eszamanli uygulama tizanidinin plazma
diizeyleri arttirabilir (bkz. B6liim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

CYPIA2 aktivitesini indiikledigi bilinen ilaglarin eszamanli uygulanmasi tizanidin plazma
diizeylerini azaltabilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Tizanidin azalmis plazma
diizeyleri SANTADINE®in terapétik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasyona neden olan gozlenmis etkilesimler

SANTADINE®’in CYP1A2 inhibitérleri olan fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Tizanidinin fluvoksamin veya
siprofloksasin ile birlikte kullanimi sonucu tizanidinin EAA’sinde sirasiyla 33-kat ve 10-kat
artis rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.3.Kontrendikasyonlar). Bu durum, klinik olarak anlaml
uyuklama hali, bas donmesi ve azalan psikomotor performans ile birlikte kan basincinda
uzun-siireli diisiise neden olabilir. (bkz. Béliim 4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri).
Tizanidinin artmis plazma diizeyleri, QT(c) uzamasi gibi doz asimi1 semptomlart ile
sonuglanabilir (ayrica bkz. Boliim 4.9 Doz asim1 ve tedavisi).

Bir eszamanli kullanimin 6nerilmemesine neden olan gozlenmis etkilesimler
SANTADINE®’in antiaritmik ilaglar (amiodaron, meksiletin, propafenon), simetidin,
florokinolonlar (enoksasin, pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kontraseptifler ve
tiklodipin gibi diger CYP1A2 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi dnerilmez (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

GO0z oniine alinacak gozlenmis etkilesimler

Tizanidinin artan plazma diizeyleri QT(c) uzamasi gibi doz agimi semptomlarina yol agabilir
(bkz. Béliim 4.5. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve Boliim 4.9. Doz asimi ve tedavisi).

SANTADINE® QT araligin1 arttirdi1 bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.5.Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Antihipertansifler

SANTADINE®1n diiiretikler dahil antihipertansif ilaglarla eszamanli olarak kullanimi nadiren
hipotansiyon ve bradikardiye neden olur. SANTADINE® 1n antihipertansif ilaclarla eszamanli
olarak kullanildig1 durumlarda ani olarak kesilmesinin ardindan rebound hipertansiyon ve
rebound tasikardi gozlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, inmeye neden
olabilir (B6liim 4.5.Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Boliim
4.8.Istenmeyen etkiler).
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Rifampisin

Rifampisinle eszamanli SANTADINE® uygulamasi tizanidin konsantrasyonlarinda %350
azalmaya yol agar. Bu nedenle, SANTADINE®"1n terapétik etkileri rifampisin tedavisi sirasinda
azalabilir; bu durum bazi hastalarda klinik acidan anlamli olabilir. Bu tiir olgularda uzun
stireli uygulamadan kacinilmalidir ve eger eszamanli uygulama diisiiniiliiyorsa, dikkatli bir
doz ayarlamasi (artis) gerekli olabilir.

Sigara kullanin

Erkek icicilerde (giinde >10 sigara) SANTADINE® uygulamasi tizanidinin sistemik
maruziyetinde yaklasik %30 azalmaya neden olmaktadir. Yogun sigara kullananlarda
SANTADINE® ile uzun siireli tedavi ortalama dozlardan daha yiiksek dozlar gerektirebilir.

Alkol

SANTADINE® tedavisi sirasinda alkol tiiketimi en aza indirilmeli ya da bundan kaginilmalidir;
clinkili alkol advers olay potansiyelini (6rn., sedasyon ve hipotansiyon) arttirabilir. Alkoliin
merkezi  sinir sistemi  {izerindeki depresan etkileri SANTADINE® tarafindan
kuvvetlendirilebilir.

Goz oniine alinacak beklenen etkilesimler

SANTADINE®’1n ve diger santral etkili (6rn. sedatifler, psikotrop ilaclar, baz1 antihistaminler,
genel anestetikler ve analjeziklerin) es zamanli olarak kullanimi bunlarin etkisini arttirabilir.

Bu, ayn1 zamanda, SANTADINE®'m etkilerini tahmin edilemeyecek bir sekilde degistirebilen
veya gii¢lendirebilen es zamanli alkol tiiketimi i¢in dzellikle Snemlidir. SANTADINE® alkoliin
CNS-depresan etkilerini artirabilir.

Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniyle diger alfa-2 adrenerjik agonistler (6rn., klonidin)
kullanildiginda SANTADINE®’dan kag¢inilmalidir.

SANTADINE® QT araligmi arttirdig: bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip, cinsel yonden aktif kadinlar SANTADINE® ile tedaviye
baslamadan dnce bir gebelik testi yaptirmalidirlar.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara hayvanlarda yiiriitilen ¢alismalarda
SANTADINE®’n fetiise zararli oldugu bilgisi verilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip
cinsel yonden aktif kadinlar SANTADINE® ile tedavi boyunca ve SANTADINE® tedavisi
bitiminden sonra bir giin siire ile uygun bir dogum kontrol yontemi (% 1'den az gebelik oranlari
ile sonuglanan yontemler) uygulamalidirlar.
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Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

SANTADINE® 1n gebe kadinlarda kullanimma iliskin veriler kisithdir. SANTADINE®
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etkileri bulunmaz ancak tavsan yavrularinin gelisiminde
gecikmeye, dogum Oncesi ve sonrasinda mortalite ve distosiye neden olur. (bkz. Béliim 5.3.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu nedenle SANTADINE®, gerekli olmadikga gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Hayvanlarin siitiinde kii¢iik miktar tizanidin atilmistir. Emzirilen c¢ocuga yonelik risk
dislanamaz. SANTADINE® emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Erkek siganlarda 10 mg/kg/giin dozunda ve disi sicanlarda 3 mg/kg/glin dozunda fertilitede
bozulma gozlenmemistir. 30 mg/kg/giin alan erkeklerde ve 10 mg/kg/giin alan disi siganlarda
fertilitede azalma olmustur. Bu dozlarda belirgin sedasyon, kilo kaybi ve ataksi de dahil
olmak {izere maternal davranigsal etkiler ve klinik isaretler gézlenmistir (bkz. Boliim 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SANTADINE® énerildigi sekilde kullanildiginda uyusukluk, sersemlik ve/veya hipotansiyona
neden olabilir bu da hastanin ara¢ ve makine kullanim becerisini bozar. Bu riskler es zamanl
alkol tiiketimi ile daha fazladir. SANTADINE® ile tedavi sirasinda alkollii ara¢ kullanimidan
kacinilmalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gézlenen advers ilag reaksiyonlart MedDR A’daki sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ smifi iginde advers ilag reaksiyonlar sikliga gore
siralanmakta ve en sik olay birinci sirada bulunmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.
Cok yaygin (> 1/10); Yaygin (> 1/100, < 1/10); Yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000), izole bildirimler dahil.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Uyuklama hali, bag donmesi, sersemlik.

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Bradikardi.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, kan basincinda hafif diisiis.
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Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrointestinal bozukluklar, agiz kurulugu.

Yaygin: Mide bulantisi.

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: Serum transaminazda yiikselme.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Kas zayifligi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Yorgunluk.

Agrili kas spazmlarmi gecgirmek icin Onerilen diisiik dozlarda, uyku hali, yorgunluk, bas
donmesi, agiz kurulugu, kan basincinda azalma, mide bulantisi, gastrointestinal bozukluklar
ve transaminazda yiikselme bildirilmistir. Bunlar genellikle hafif ve gecici yan etkilerdir.

Spastisite tedavisinde Onerilen daha yiiksek dozlarda, diigiik dozlarda yukarida bildirilen yan
etkiler, daha sik ve daha belirgindir, fakat nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirecek siddette
olabilmektedirler. Ayrica asagidaki yan etkiler de ortaya cikabilir: hipotansiyon, bradikardi,
kas zay1flig1, uyku bozuklugu, haliisinasyon; ve hepatit.

Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (siklik derecesi bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, spontan raporlar ve literatiir vakalari yoluyla
SANTADINE®’m onay sonrasi kullanimi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
biiylikliige sahip bir popiilasyondan goniilliilik esasina dayali olarak bildirildiginden ve
karistiric1 faktorlere tabi oldugundan bunlarin sikligini giivenli bir sekilde tahmin etmek (bu
nedenle bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da ila¢ maruziyeti ile nedensel bir iligki
kurmak olas1 degildir. Advers ila¢ reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore
listelenmektedir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyoddem, dispne ve tirtiker dahil)
Psikiyatrik hastahiklar:
Haliisinasyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Vertigo

Goz hastahiklar:

Bulanik gérme

Kardiyak hastahklar:

Senkop

Hepato-bilier hastahiklar:
Hepatit, karaciger yetmezligi

Deri ve deri-alt1 doku hastahklari:
Daokiintii, eritem, kasint1 ve dermatit
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Asteni, geri cekme sendromu
Ani ila¢ kesilmesi sendromu

Ozellikle uzun siireli tedavi sonrasinda ve/veya yiiksek dozlarda uygulanmasinda ve/veya
anti-hipertansif ilaglarla birlikte kullamminda SANTADINE®m ani olarak kesilmesinin
ardindan rebound olaylar bildirilmistir. Bu gibi durumlarda hastalarda hipertansiyon ve tasikardi
gelisebilir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, inmeye neden olabilir. Tizanidin aniden
degil, daha ¢ok kademeli olarak birakilmalidir (bkz.Bolim 4.5.Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Boliim 4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

SANTADINE® 1In doz asmmma iliskin ¢ok az sayida bildirim alinmistir. 400 mg
SANTADINE® alan bir hasta da dahil asir1 dozda SANTADINE® alimmin bildirildigi tiim
hastalarda, iyilesmede bir zorlukla karsilasilmamaistir.

Semptomlar: Bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi, QT uzamasi, bag donmesi, uyuklama
hali, miyozis, huzursuzluk, solunum gii¢liigli, koma

Tedavi:Yiiksek dozda aktif komiiriin tekrarlanan uygulamalar ile ilacin eliminasyonu onerilir.
Zorlu diiirezin SANTADINE® eliminasyonunu hizlandirmasi beklenir. Ek tedavi semptomatik
olmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kas gevsetici, diger santral etkili bilesikler
ATC kodu: M03B X02
Etki mekanizmas:

Tizanidin santral etkili bir iskelet kas1 gevseticisidir. Baslica etki yeri omuriliktir ve verilere
gore presinaptik alfar-reseptorleri stimiile ederek, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini
stimiile eden eksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe eder. Kas hipertonisinden
sorumlu olan, spinal interndron diizeyindeki polisinaptik sinyal gecisini boylece inhibe ederek
kas tonusunu azaltir. Kas gevsetici 6zelliklerine ek olarak tizanidinin orta derecede santral
analjezik etkisi de vardir.

SANTADINE®, hem agrili akut kas spazmlarinda, hem de serebral ve spinal kaynakli kronik

spastisitede kullanilir. Pasif hareketlere karsi direnci azaltir, spazmi1 ve adalenin seri halde
kasilip gevsemesini (klonus) hafifletir, istemli kas giiciinii diizeltebilir.
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Etkin maddenin SANTADINE® kapsiillerinden (degistirilmis saliml1) siirekli olarak salinmasi,
yiiksek baslangi¢ piklerinin 6nlendigi ve 24 saat boyunca terapdtik plazma konsantrasyonlarinin
muhafaza edildigi anlamina gelir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Tizanidin, hizl1 absorbe olur. En yiiksek plazma diizeyine dozdan yaklasik 1 saat sonra erisir.
Yogun ilk-gecis metabolizmasina bagli olarak ortalama kesin  biyoyararlanimi
yaklagik %34’ diir (CV %38).

4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasini takiben tizanidinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) sirastyla 12.3 ng/mL (CV %10) ve 15.6 ng/mL’dir (CV %13) .

Dagilim:
Ortalama kararli durum dagilim hacmi (Vss) i.v. uygulamadan sonra 2.6L/kg’dir. Plazma

proteinlerine baglanma oran1 % 30’dur. Farmakokinetik parametrelerde (Cmaks ve EAA) ayni
kiside farkliligin az olmasi oral uygulamadan sonra plazma diizeylerinin giivenilir bir sekilde
onceden tahminini saglar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cinsiyetle farklilik
gostermez.

Biyotransformasyon:

[lacin karacigerde yaygin ve hizli metabolize edildigi gosterilmistir (yaklasik %95°1).
Tizanidin baslica in vitro sitokrom P450 1A2 tarafindan metabolize edilir. Metabolitlerin
belirgin bir aktiviteleri yoktur.

Eliminasyon:
Tizanidinin sistemik dolagimdan eliminasyon ortalama terminal yari-Omrii 2-4 saattir.

Metabolitler, baslica bobreklerden (dozun ortalama % 70°1) atilir. Degismemis ilacin ¢ok az
bir kismi (yaklasik %2.7) bobrekten atilir. Toplam radyoaktivite atilimi (yani degismemis madde
art1 metabolitleri), hizl1 baslangic faz1 (t 2= 2.5 saat) ve daha yavas bir eliminasyon fazi (t /2
= 22 saat) ile bifaziktir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tizanidin,1-20 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik sergilerler.

SANTADINE® kapsiillerden gecikmeli olarak salinan tizanidin, yiiksek baslangic doruk
diizeylerine sebep olmaksizin terapotik plazma konsantrasyonlarini 24 saat koruyarak daha akici
bir farmakokinetik profile sahiptir. Ortalama en yiiksek plazma konsantrasyonlarina yaklagik 8.5
saat i¢inde ulasilir ve toplam maruziyet degismemekle birlikte, bu diizey glinde

3 doza boliinerek uygulanan SANTADINE™ tablet formuna esit giinliik miktarla elde edilenin
yaklasik yarisidir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki (kreatin klerensi < 25 mL/dk) en yiliksek plazma
seviyelerinin normal goniilliilerdekinden 2 kat daha yiiksek oldugu ve terminal yar1 6mriin EAA
degerlerinin daha yiiksek olmasina neden olacak sekilde (ortalamanin yaklasik 6 kat1) yaklasik
14 saat uzattig1 bulunmustur (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Besinlerin etKisi:

Yiyeceklerle birlikte alinmasinin tizanidinin farmakokinetik profili ilizerinde higbir etkisi
bulunmamaktadir.

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.corbasifafifdeh yalnizca tstbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/santadine-6-mg-degistirilmis-salimli-sert-kapsul-10-adet-8699527170017/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/santadine-6-mg-degistirilmis-salimli-sert-kapsul-10-adet-8699527170017/

Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyonda spesifik calismalar yapilmamistir. Tizanidin CYP1A2 enzimi yoluyla
karacigerde yliksek oranda metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu sistemik maruziyeti
arttirabilir. SANTADINE® siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyondaki farmakokinetik veriler sinirlidir.

Cinsiyet ve etnisite etkisi

Cinsiyetin tizanidin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi yoktur .

Etnik duyarlilik ve irkin tizanidin farmakokinetigi {izerindeki etkisi incelenmemistir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Tizanidin akut toksisitesi diisiiktiir. Hayvanlarda >40 mg/kg’lik dozlardan
sonra, ilacin farmakolojik etkileriyle baglantili doz agimi belirtileri goriilmiistiir.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak giinde 1.7, 8 ve 40 mg/kg tizanidin verilen
sicanlardaki oral toksisite ¢alismasinda karsilasilan baglica bulgular, santral sinir sisteminin
uyarilmasiyla baglantili olmus (motor eksitasyon, agresiflik, tremor ve konviilsiyonlar) ve
daha ¢ok, en yiiksek doz diizeyinde goriilmiistiir.

Kopeklerde yapilan 13 haftalik bir ¢aligmada, kapsiil seklinde olmak tizere giinde 0.3, 1 ve 3
mg/kg; 52 haftalik calismada ise glinde 0.15, 0.45 ve 1.5 mg/kg tizanidin verildiginde, 1
mg/kg ve daha yiiksek dozlarda EKG degisiklikleri ve MSS etkileri goriilmiistiir. Bunlar,
farmakolojik etkilerin abartilmasi seklinde goziikmiistiir. Glinde 1 mg/kg veya daha yiiksek
dozlarda goriilen gecici SGPT yiikselmeleriyle histopatolojik bulgular arasinda baglanti
bulunamamistir ama bu degisiklik, karacigerin toksisite agisindan hedef organ kimligini
tasidigini gostermistir.

Mutajenik etki: /n vitro ve in vivo c¢aligmalarla mutajen etki potansiyeliyle
karsilasilmamustir.

Karsinojenik etki: Siganlarda ve farelerde karsinojen etki potansiyeli kanit1 gésterilmemistir.

Ureme toksisitesi: Calismalarda disi sicanlara giftlesme Oncesinden laktasyona ya da geg
gebelikten yavrularin siitten kesilmesine kadar giinde 3, 10 ve 30 mg/kg’lik dozlar verilmistir.
10 ve 30 mg/kg/giin doz diizeyleri disi siganlarda distosiye neden olmus ve gebelik siiresini
uzatmistir. Prenatal ve postnatal yavru kaybi artis gostermis ve gelisme geriligi meydana
gelmistir. Bu dozlarda disi si¢anlarda kas gevsemesi ve sedasyona dair belirgin isaretler
gorilmiistiir.

Erkek siganlara uygulanan 10 mg/kg/giin dozunda veya disi si¢anlara uygulanan 3 mg/kg/giin
dozunda fertilite bozuklugu gézlenmemistir. Erkek sicanlarda 30 mg/kg/ giin dozunda ve disi
siganlarda 10 mg/kg/giin dozunda fertilite azalmistir. Bu dozlarda maternal davranis ve klinik
olarak anlaml etkiler (belirgin sedasyon, kilo kayb1 ve ataksi gibi) etkileri gézlenmistir.

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.corbasifafihdahlyalnizca tstbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/santadine-6-mg-degistirilmis-salimli-sert-kapsul-10-adet-8699527170017/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/santadine-6-mg-degistirilmis-salimli-sert-kapsul-10-adet-8699527170017/

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropil metilseliiloz
Etilseliiloz

Amonyum hidroksit

Oleik asit

Trigliseritler

Seker (sukroz) surubu
Misir nisastasi

Jelatin (s1g1r kaynakli)
Titanium dioksit

Saf su

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC/ALl Folyo blister ile ambalajlanmistir. 10 kapsiil igeren blister ambalaj,
kullanma talimati ile birlikte karton kutu i¢ine yerlestirilmistir.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma Ila¢ San. A.S.
Okmeydani, Borugigegi Sok. No:16
34382 Sisli — ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2023/279
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9, ILK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 12.07.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'iin YENILENME TARIiHi

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.corbasifafihdahlyalnizca tstbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/santadine-6-mg-degistirilmis-salimli-sert-kapsul-10-adet-8699527170017/

