KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIMVACOR® 6 mg degistirilmis saliml1 sert kapsil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir kapsul 6 mg tizanidine esdeger 6,864 mg tizanidin hidroklor(r icerir.

Yardimci maddeler:
Notr pellet  116.600 mg (72,875 mg -106,689 mg sukroz icerir)

Yardimc1 maddeler icin Bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Degistirilmis Saliml1 Sert Kapsul

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
Norolojik bozukluklara bagh spastisitenin tedavisinde:
- Ornegin multipl skleroz, beyin hasari ve omurilik hasar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve stiresi:

SIMVACOR® dar bir terapétik indekse ve tizanidin plazma konsantrasyonlar: agisindan hastalar
aras1 yuksek bir degiskenlige sahiptir; bu durum hastaya 6zgi doz ayarlamasi ihtiyacina yol
acmaktadir.

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

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

- Norolojik bozukluklara bagl: spastisite: Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 6 mg’lik bir
kapsuldur; gerektiginde gunlik doz her yarim haftada veya her hafta 6 mg’lik 1 kapsul
arttirilabilir. Mutad doz giinde 6 — 24 mg arasinda degismektedir. Klinik deneyimlere gore, gunde
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bir kez, iki 6 mg kapsil ya da 12 mg bir kapsul olarak verilen toplam 12 mg dozun hastalarin
cogunlugu icin optimum doz oldugunu ve nadiren 24 mg’a (6 mg’lik 4 doz) gereksinim
duyuldugu gozlenmistir.

Tedavinin sonlandirilmast:

Eser SIMVACOR® un durdurulmas: gerekiyorsa, rebound hipertansiyon ve tasikardi riskini en
aza indirmek icin ozellikle uzun bir sure boyunca yiksek dozda ila¢ almis hastalarda dozaj
yavas yavas azaltilmalidir (bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri).

Uygulama sekli
Oral yoldan kullanilur.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <25 mL/dak), tedavinin giunde bir kere 2
mg’da baslatilmas: 6nerilmektedir. Dozaj artislar: tolerabilite ve etkililige gore kiiciik adimlarla
yapilmalidir. Eger etkililigin arttirilmasi1 gerekiyorsa, uygulama sikligi arttirilmadan once ilk
olarak giinde bir kere uygulanan dozun arttiriimasi énerilmektedir (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda SIMVACOR® kullanimi kontrendikedir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

SIMVACOR® Kkaracigerde kapsamli sekilde metabolize olmaktadir; diger yandan bu
popilasyondaki veriler sinirhdir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). ilacin kullanimi
karaciger fonksiyon testlerin geri dontisiimli anormallik ile iligskilendirilmistir. (bkz. Bolim 4.4
Ozel kullamm uyarilar ve onlemleri ve 4.8 istenmeyen etkiler). SIMVACOR® orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve uygulanacak herhangi bir tedavi en
diisik dozda baslatilmalidir. Bundan sonra dozaj artiglari dikkatli bir sekilde ve hasta
tolerabilitesine uygun olarak yapilmalidir.

Pediyatrik populasyon
18 vyasin altindaki hastalarda deneyim simirli oldugundan SIMVACOR®’in bu hasta
populasyonunda uygulanmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon

Yaglilarda SIMVACOR® uygulamast ile ilgili deneyim sinirlidir. Yasl hastalarda SIMVACOR®
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu nedenle tedavinin en diisiik etkili dozda baslatiimasi
onerilmektedir ve artiglar tolerabilite ve etkililige gore kiiciik adimlarla yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Tizanidin ya da bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asin
duyarlilikta,



- Ciddi olarak bozulmus karaciger islevinde

- Tizanidinin fluvoksamin veya siprofloksasin gibi gugli CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolum 4.5.Diger tibbi drunler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

4.4. Ozel kullanmim uyarilar ve 6nlemleri

CYP inhibitorleri

SIMVACOR®’un hafif CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanilmas: 6nerilmez (bkz. Bolim
4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.5.Diger tibbi drlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Hipotansiyon

SIMVACOR® ile tedavi sirasinda (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ve ayrica CYP1A2
inhibitorleri ve/veya antihipertansif ilaglarla etkilesimi sonucunda (bkz. Bolim 4.5.Diger tibbi
urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hipotansiyon olusabilir. Hipotansiyonun,
bilin¢ kayb1 ve dolasim kolaps1 gibi ciddi belirtileri de gézlemlenmistir.

Ani ila¢ kesilmesi sendromu

SIMVACOR®’un 6zellikle uzun-siireli tedavilerden sonra ve/veya yiiksek giinlik dozlarda
ve/veya antihipertansif ilaclarla eszamanli olarak kullanildigi durumlarda ani olarak
birakilmasinin  ardindan rebound olaylar bildirilmistir. Bu kosullar altinda hastalarda
hipertansiyon ve tasikardi gelisebilir. Ekstrem vakalarda rebound hipertansiyonu inmeye neden
olabilir. SIMVACOR® aniden degil, daha cok kademeli olarak birakilmalidir (bkz. Bolim
4.5.Diger tibbi Urlnler 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 Uzerinde doz uygulanan hastalarda ve agiklanamayan mide bulantisi,
anoreksi ve halsizlik gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu distinddrebilen klinik belirtilerin
gelistigi hastalarda ilk dort ay karaciger fonksiyon testlerinin aylik olarak izlenmesi onerilir.
Serum SGPT (ALT) ve SGOT (AST) dlzeyleri surekli olarak normalin {ist sinirinin ti¢ Katinin
lizerinde kalirsa SIMVACOR® tedavisi kesilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dk) hastalarda normal bébrek fonksiyonu
olanlarla karsilastirildiginda tizanidine sistemik maruziyet 6 kata kadar artig gosterebilir. Bu
nedenle tedaviye giinde bir kez 2 mg ile baslanmasi Onerilir.(bkz. “Pozoloji/Uygulama”). Doz
artiglar tolerabilite ve etkililige gore kiicik adimlarla yapilmalidir. Eger etkililigin artirilmasi
gerekiyorsa, uygulama siklhig:r artirnilmadan 6nce ilk olarak glinde bir kere uygulanan dozun
arttirilmasi onerilir.

Tizanidin ile iliskili olarak anafilaksi, anjioddem, dispne, dermatit, dokdntd, Grtiker, pruritis ve
eritem gibi hipersensitivite reaksiyonlar bildirilmistir. ilk tizanidin dozu uygulamasindan sonra
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bir ila iki giin boyunca hastanin dikkatli bir sekilde izlenmesi tavsiye edilir. Anafilaktik sok veya
dispne ile anafilaksi veya anjioédem gozlenirse, SIMVACOR® ile tedavi hemen kesilmeli ve
uygun medikal tedavi uygulanmalidir.

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes

SIMVACOR®in QT araligmi uzatan (cisaprid, amitriptilin ve azitromisin dahil ancak bunlarla
smirli olmamak kaydiyla) tibbi triinlerle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir; bkz. “Diger
tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”’). Koroner kalp hastaligi ve/veya kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda SIMVACOR® tedavisini
baslatirken dizenli araliklarla EKG takibi yapilmalidir. Myasthenia gravis hastalarinda
SIMVACOR® kullanmadan 6nce dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi yapilmalidir.Cocuklar
ve adolesanlardaki deneyim ve SIMVACOR® kullanimina ait veriler kisithdir bu nedenle bu
populasyonda kullanimi 6nerilmez.

Yasl hastalarda SIMVACOR® kullanilirken dikkatli olunmalidur.

SIMVACOR® sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

4.5. Diger tibbi Grtnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP inhibitorleri

CYP1A2 aktivitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla eszamanli uygulama tizanidinin plazma
duzeyleri arttirabilir (bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik dzellikler).

CYP1A2 aktivitesini indukledigi bilinen ilaglarin eszamanli uygulanmas: tizanidin plazma
dizeylerini azaltabilir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Tizanidin azalmis plazma
diizeyleri SIMVACOR®’un terapotik etkisini azaltabilir.

Bir kontrendikasyona neden olan gdzlenmis etkilesimler

SIMVACOR®un CYP1A2 inhibitorleri olan fluvoksamin veya siprofloksasin ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3 Kontrendikasyonlar). Tizanidinin fluvoksamin veya
siprofloksasin ile birlikte kullanim1 sonucu tizanidinin EAA’sinde sirasiyla 33-kat ve 10-kat artis
rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.3.Kontrendikasyonlar). Bu durum, klinik olarak anlamli uyuklama
hali, bas donmesi ve azalan psikomotor performans ile birlikte kan basincinda uzun-sireli
diisiise neden olabilir. (bkz. Bélum 4.4.0zel kullanim uyarilar: ve dnlemleri). Tizanidinin artmus
plazma duzeyleri, QT(c) uzamasi gibi doz asimi semptomlar: ile sonuclanabilir (ayrica bkz.
Bolim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bir eszamanli kullanimin 6nerilmemesine neden olan gozlenmis etkilesimler

SIMVACOR®un antiaritmik ilaglar (amiodaron, meksiletin, propafenon), simetidin,
florokinolonlar (enoksasin, pefloksasin, narfloksasin), rofekoksib, oral kontraseptifler ve
tiklodipin gibi diger CYP1A2 inhibitorleriyle birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Bolum 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).



G0z 6nune alinacak gozlenmis etkilesimler
Tizanidinin artan plazma dizeyleri QT(c) uzamasi gibi doz asim1 semptomlarina yol agabilir (bkz.
Boliim 4.5. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri ve Boliim 4.9. Doz asim1 ve tedavisi).

SIMVACOR® QT araligini arttirdigr bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir
(bkz. Bolim 4.5.Diger tibbi tirunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Antihipertansifler

SIMVACOR®’un diiiretikler dahil antihipertansif ilaglarla eszamanli olarak kullanimi nadiren
hipotansiyon ve bradikardiye neden olur. SIMVACOR® 1n antihipertansif ilaclarla eszamanl
olarak kullanildigir durumlarda ani olarak kesilmesinin ardindan rebound hipertansiyon ve rebound
tasikardi gozlemlenmistir. Nadir vakalarda rebound hipertansiyon, inmeye neden olabilir (Bolim
4.5.Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Boliim 4.8.istenmeyen
etkiler).

Rifampisin

Rifampisinle eszamanli SIMVACOR® uygulamas: tizanidin konsantrasyonlarinda %50
azalmaya yol acar. Bu nedenle, SIMVACOR®’un terapétik etkileri rifampisin tedavisi sirasinda
azalabilir; bu durum bazi hastalarda klinik agidan anlamli olabilir. Bu tir olgularda uzun
sureli uygulamadan kacginilmalidir ve eger eszamanli uygulama diistintiluyorsa, dikkatli bir
doz ayarlamas (artis) gerekli olabilir.

Sigara kullanim

Erkek icicilerde (giinde >10 sigara) SIMVACOR® uygulamas tizanidinin sistemik maruziyetinde
yaklasik %30 azalmaya neden olmaktadir. Yogun sigara kullananlarda SIMVACOR® ile uzun
sureli tedavi ortalama dozlardan daha yiksek dozlar gerektirebilir.

Alkol

SIMVACOR® tedavisi sirasinda alkol tiiketimi en aza indirilmeli ya da bundan kaginilmalidir;
cunkl alkol advers olay potansiyelini (6rn., sedasyon ve hipotansiyon) arttirabilir. Alkolin
merkezi sinir sistemi tizerindeki depresan etkileri SIMVACOR® tarafindan kuvvetlendirilebilir.

GO0z 6nline alinacak beklenen etkilesimler
SIMVACOR®’un ve diger santral etkili (6rn. sedatifler, psikotrop ilaglar, bazi antihistaminler,
genel anestetikler ve analjeziklerin) es zamanli olarak kullanimi bunlarn etkisini arttirabilir.

Bu, aym1 zamanda, SIMVACOR®un etkilerini tanmin edilemeyecek bir sekilde degistirebilen
veya giclendirebilen es zamanl alkol tiiketimi icin 6zellikle 6nemlidir. SIMVACOR® alkoliin
CNS-depresan etkilerini artirabilir.

Potansiyel aditif hipotansif etkileri nedeniyle diger alfa-2 adrenerjik agonistler (6rn., klonidin)
kullanildiginda SIMVACOR®’dan kagmilmalidir.

SIMVACOR® QT araligim arttirdig bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
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Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadar.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

CGocuk degurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip, cinsel yonden aktif kadinlar SIMVACOR® ile tedaviye
baslamadan once bir gebelik testi yaptirmalidirlar.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara hayvanlarda ydritulen calismalarda
SIMVACOR®"1n fetiise zararli oldugu bilgisi verilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip
cinsel yonden aktif kadmlar SIMVACOR® ile tedavi boyunca ve SIMVACOR® tedavisi
bitiminden sonra bir giin sure ile uygun bir dogum kontrol yontemi (% 1'den az gebelik oranlari
ile sonuclanan yontemler) uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

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

SIMVACOR®un gebe kadmnlarda Kkullanimina iliskin veriler kisithdir. SIMVACOR®’un
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etkileri bulunmaz ancak tavsan yavrularinin gelisiminde
gecikmeye, dogum o6ncesi ve sonrasinda mortalite ve distosiye neden olur. (bkz. Bolim 5.3.
Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). Bu nedenle SIMVACOR®, gerekli olmadikga gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Hayvanlarin sitiinde kigik miktar tizanidin atilmistir. Emzirilen ¢cocuga yonelik risk diglanamaz.
SIMVACOR® emzirme déneminde kullanilmamalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Erkek sicanlarda 10 mg/kg/gun dozunda ve disi sicanlarda 3 mg/kg/gun dozunda fertilitede
bozulma gbzlenmemistir. 30 mg/kg/gin alan erkeklerde ve 10 mg/kg/giin alan disi sicanlarda
fertilitede azalma olmustur. Bu dozlarda belirgin sedasyon, kilo kaybi ve ataksi de dahil
olmak Uizere maternal davranissal etkiler ve klinik isaretler gozlenmistir (bkz. Bolum 5.3. Klinik
oncesi guvenlilik verileri).

4.7. Arag ve makine kullanim Gizerindeki etkiler
SIMVACOR® onerildigi sekilde kullanildiginda uyusukluk, sersemlik ve/veya hipotansiyona
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neden olabilir bu da hastanin ara¢ ve makine kullanim becerisini bozar. Bu riskler es zamanli alkol
tiketimi ile daha fazladir. SIMVACOR® ile tedavi sirasinda alkollii ara¢ kullanimindan
kaginilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlenen advers ilag reaksiyonlari MedDRA’daki sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ siifi icinde advers ila¢g reaksiyonlari sikliga gore
siralanmakta ve en sik olay birinci sirada bulunmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlar 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 hastahklarn
Cok yaygin: Uyuklama hali, bas donmesi, sersemlik.

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Bradikardi.

Vaskduler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon, kan basincinda hafif diisis.
Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Gastrointestinal bozukluklar, agiz kurulugu.
Yaygin: Mide bulantis:.

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: Serum transaminazda yukselme.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk.

Agrili kas spazmlarini gegirmek igin 6nerilen diisiik dozlarda, uyku hali, yorgunluk, bas déonmesi,
agiz kurulugu, kan basincinda azalma, mide bulantisi, gastrointestinal bozukluklar ve
transaminazda yukselme bildirilmistir. Bunlar genellikle hafif ve gegici yan etkilerdir.

Spastisite tedavisinde onerilen daha yuksek dozlarda, diisiik dozlarda yukarida bildirilen yan
etkiler, daha sik ve daha belirgindir, fakat nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirecek siddette
olabilmektedirler. Ayrica asagidaki yan etkiler de ortaya ¢ikabilir: hipotansiyon, bradikardi, kas
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zayifligi, uyku bozuklugu, hallsinasyon, ve hepatit.

Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (sikhik derecesi bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, spontan raporlar ve literatir vakalari yoluyla
SIMVACOR®1n onay sonras: kullanimi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz bir
blyiklige sahip bir popilasyondan génuallilik esasina dayali olarak bildirildiginden ve karistiric
faktorlere tabi oldugundan bunlarin sikligin1 givenli bir sekilde tahmin etmek (bu nedenle
bilinmiyor olarak ifade edilecektir) ya da ilagc maruziyeti ile nedensel bir iliski kurmak olas1
degildir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRA’daki sistem organ smiflarina gore listelenmektedir.

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Hipersensitivite reaksiyonlar: (anafilaksi, anjiyoddem, dispne ve Urtiker dahil)

Psikiyatrik hastahklar:
Hallsinasyon, konflizyon

Sinir sistemi hastahklar:
Vertigo

G0z hastahiklar:
Bulanik gérme

Kardiyak hastalklar:
Senkop

Hepato-bilier hastahklar:
Hepatit, karaciger yetmezligi

Deri ve deri-alti doku hastahklar:
Dokuntd, eritem, kasint1 ve dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Asteni, geri cekme sendromu

Ani ila¢ kesilmesi sendromu

Ozellikle uzun sireli tedavi sonrasinda ve/veya yiiksek dozlarda uygulanmasinda ve/veya
anti-hipertansif ilaclarla birlikte kullaniminda SIMVACOR®’in 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.Bolum 4.5.Diger tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Bolim 4.4.0zel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri).



Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biyik 06nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

SIMVACOR®’un doz asimina iliskin ¢ok az sayida bildirim almmuistir. 400 mg SIMVACOR®
alan bir hasta da dahil asir1 dozda SIMVACOR® alimmin bildirildigi tim hastalarda, iyilesmede
bir zorlukla karsilagilmamuistir.

Semptomlar: Bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi, QT uzamasi, bas donmesi, uyuklama
hali, miyozis, huzursuzluk, solunum gucligi, koma

Tedavi: Yilksek dozda aktif komirin tekrarlanan uygulamalar: ile ilacin eliminasyonu 6nerilir.
Zorlu diiirezin SIMVACOR® eliminasyonunu hizlandirmas: beklenir. Ek tedavi semptomatik
olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Kas gevsetici, diger santral etkili bilegikler
ATC kodu: M03B X02

Etki mekanizmasi:

Tizanidin santral etkili bir iskelet kas1 gevseticisidir. Baglica etki yeri omuriliktir ve verilere gore
presinaptik alfa2-reseptorleri stimile ederek, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini stimiile
eden eksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe eder. Kas hipertonisinden sorumlu olan,
spinal internéron duzeyindeki polisinaptik sinyal gecisini bdylece inhibe ederek kas tonusunu
azaltir. Kas gevsetici 0zelliklerine ek olarak tizanidinin orta derecede santral analjezik etkisi de
vardir.

SIMVACOR®, hem agrili akut kas spazmlarinda, hem de serebral ve spinal kaynakli kronik
spastisitede kullanilir. Pasif hareketlere kars1 direnci azaltir, spazmi ve adalenin seri halde kasilip
gevsemesini (klonus) hafifletir, istemli kas guiciinii diizeltebilir.Etkin maddenin SIMVACOR®
kapsullerinden (degistirilmis salimli) surekli olarak salinmasi, Yiksek baslangigc piklerinin
onlendigi ve 24 saat boyunca terap6tik plazma konsantrasyonlarinin muhafaza edildigi anlamina
gelir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Tizanidin, hizli absorbe olur. En yiksek plazma diizeyine dozdan yaklasik 1 saat sonra erisir.
Yogun ilk-gecis metabolizmasina bagli olarak ortalama kesin biyoyararlanimi yaklasik %34°dur
(CV %38).
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4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasini takiben tizanidinin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) sirasiyla 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 givenilir bir sekilde
onceden tahminini saglar. Tizanidinin farmakokinetik parametreleri cinsiyetle farklilik géstermez.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Tizanidinin sistemik dolasimdan eliminasyon ortalama terminal vyari-omri 2-4 saattir.

Metabolitler, baslica bobreklerden (dozun ortalama % 70°i) atilir. Degismemis ilacin ¢ok az bir
kismi (yaklasik %2.7) bobrekten atilir. Toplam radyoaktivite atilimi (yani degismemis madde arti
metabolitleri), hizli baslangi¢ 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.

SIMVACOR® Kkapsiillerden gecikmeli olarak salman tizanidin, yiiksek baslangic doruk
diizeylerine sebep olmaksizin terap6tik plazma konsantrasyonlarini 24 saat koruyarak daha akici
bir farmakokinetik profile sahiptir. Ortalama en yuksek plazma konsantrasyonlarina yaklasik 8.5
saat icinde ulasilir ve toplam maruziyet degismemekle birlikte, bu diizey gunde 3 doza béllinerek
uygulanan SIMVACOR® tablet formuna esit giinliik miktarla elde edilenin yaklasik yarisidir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki (kreatin klerensi < 25 mL/dk) en yiksek plazma
seviyelerinin normal gonullilerdekinden 2 kat daha yuksek oldugu ve terminal yart dmriin EAA
degerlerinin daha yiiksek olmasina neden olacak sekilde (ortalamanin yaklasik 6 kati) yaklasik 14
saat uzattigi bulunmustur (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri).

Besinlerin etkisi:
Yiyeceklerle birlikte alinmasinin tizanidinin farmakokinetik profili zerinde higbir etkisi
bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Bu popilasyonda spesifik calismalar yapilmamustir. Tizanidin CYP1A2 enzimi yoluyla
karacigerde ylksek oranda metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu sistemik maruziyeti
arttirabilir. SIMVACOR® siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
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Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik populasyon:
Bu populasyondaki farmakokinetik veriler siirlidir.

Cinsiyet ve etnisite etkisi
Cinsiyetin tizanidin farmakokinetigi tizerinde klinik acidan anlamli bir etkisi yoktur.

Etnik duyarlilik ve irkin tizanidin farmakokinetigi tzerindeki etkisi incelenmemistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite: Tizanidin akut toksisitesi diistiktiir. Hayvanlarda >40 mg/kg’lik dozlardan sonra,
ilacin farmakolojik etkileriyle baglantili doz asimi belirtileri goriilmiistiir.

Kronik ve subkronik toksisite: Ortalama olarak gunde 1.7, 8 ve 40 mg/kg tizanidin verilen
sicanlardaki oral toksisite calismasinda Karsilasilan baslica bulgular, santral sinir sisteminin
uyarilmasiyla baglantili olmus (motor eksitasyon, agresiflik, tremor ve konvilsiyonlar) ve
daha cok, en yiiksek doz diizeyinde gorilmiistiir.

Kopeklerde yapilan 13 haftalik bir ¢alismada, kapsul seklinde olmak tzere giinde 0.3, 1 ve 3
mg/kg; 52 haftalik calismada ise ginde 0.15, 0.45 ve 1.5 mg/kg tizanidin verildiginde, 1
mg/kg ve daha yiksek dozlarda EKG degisiklikleri ve MSS etkileri goriilmiistiir. Bunlar,
farmakolojik etkilerin abartilmas: seklinde goziikmiistiir. Glnde 1 mg/kg veya daha yiksek
dozlarda gorilen gecici SGPT yikselmeleriyle histopatolojik bulgular arasinda baglanti
bulunamamistir ama bu degisiklik, karacigerin toksisite acisindan hedef organ kimligini tasidigini
gOstermistir.

Mutajenik etki: /n vitro ve in vivo ¢alismalarla mutajen etki potansiyeliyle karsilasiimamistir.
Karsinojenik etki: Siganlarda ve farelerde karsinojen etki potansiyeli kaniti gosterilmemistir.

Ureme toksisitesi: Calismalarda disi sicanlara ciftlesme oncesinden laktasyona ya da geg
gebelikten yavrularin sutten kesilmesine kadar giinde 3, 10 ve 30 mg/kg’lik dozlar verilmistir. 10
ve 30 mg/kg/gin doz duzeyleri disi sicanlarda distosiye neden olmus ve gebelik siresini
uzatmistir. Prenatal ve postnatal yavru kaybi artis gostermis ve gelisme geriligi meydana gelmistir.
Bu dozlarda disi sicanlarda kas gevsemesi ve sedasyona dair belirgin isaretler gorilmistiir.

Erkek sicanlara uygulanan 10 mg/kg/giin dozunda veya disi sicanlara uygulanan 3 mg/kg/gin
dozunda fertilite bozuklugu gozlenmemistir. Erkek siganlarda 30 mg/kg/ gun dozunda ve disi
sicanlarda 10 mg/kg/giin dozunda fertilite azalmistir. Bu dozlarda maternal davranis ve Klinik
olarak anlaml etkiler (belirgin sedasyon, kilo kayb1 ve ataksi gibi) etkileri gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcit maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:
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Hidroksipropil metilseliloz
Etilseliloz

Amonyum hidroksit

Oleik asit

Trigliseritler

Talk

Saf su

Notr Pellet icerigi:

Seker (sukroz) surubu (%62.5-%91.5)
Misir nisastasi

Kapsiil kabugu:

Jelatin (s181r kaynaklr)
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/PE/PVDC/ALI Folyo blister ile ambalajlanmistir. 10 kapsiil i¢eren blister ambalaj,
kullanma talimati ile birlikte karton kutu i¢ine yerlestirilmistir.

6.6. Beseri Tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6énetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Giirel ilag Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugigegi Sok. No: 16

Sisli / ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI

2026/232
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9. iLK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi: 23.06.2026
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'Uin YENILENME TARIHi
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