Trastornos hepatobiliares: Muy raras: hepatitis.

Trastornos misculo-esqueléticos y del tejido coactivo: Raras: Debilidad muscular.

Trastornos generales: Ocasionales: Fatiga.

Investigacion: Ocasionales: descenso de la tension arterial. Raras: Incremento de las transaminasas
hepaticas.

A dosis bajas, tal como se recomienda para aliviar los espasmos musculares dolorosos, los efectos
secundarios son raros y, por lo general, de caracter leve y pasajero. Frecuentes: somnolencia, fatiga, mareos,
sequedad de boca, y una ligera reduccion de la presion arterial. Raro: nauseas, trastornos gastrointestinales,
elevacion transitoria de las transaminasas séricas.

Adosis mas elevadas, tal como se recomienda en la espasticidad, los efectos secundarios arriba mencionados
son mas frecuentes y mas pronunciados, pero rara vez lo suficientemente graves como para interrumpir el
tratamiento. Ademas, pueden presentarse las siguientes reacciones — Ocasionales: hipotension y bradicardia.
Raras: debilidad muscular, insomnio, trastornos del suefo, alucinaciones, hepatitis aguda.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia clinica es limitada. En un adulto que ingirio 400 mg de tizanidina, la recuperacion fue normal.
Sintomas: nauseas, vomitos, hipotension, mareos, miosis, distrés respiratorio, coma, intranquilidad,
somnolencia.

Tratamiento: se recomienda eliminar el farmaco ingerido mediante la administracion repetida de altas dosis de
carbon activado. Es de esperar que una diuresis forzada acelere la eliminacion de tizanidina. El tratamiento
ulterior debera ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 — 2247 / 6666 - Hospital A.
Posadas: (011) 4654 — 6648 / 4658 — 7777.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUER A DEL ALCANCE DE LOS NISS. CONSERVAR A
TEMPERATURA INFERIOR A 30° C.

PRESENTACIONES
TIZANIDAL 2: Caja conteniendo 15, 30 y 100 comprimidos; esta Ultima para uso hospitalario exclusivo.
TIZANIDAL 4: Caja conteniendo 15, 30 y 100 comprimidos; esta Ultima para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Argentina N°: 55.686

Director Técnico: Gustavo Omar Sein - Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas.
LAFEDAR S.A. Laboratorios Federales Argentinos S.A.

Valentin Torra4880 - Pque. Industrial Gral. Belgrano.

(C.RP3100) Parané, Entre Rios, Argentina.

Importado y Distribuido por: BIOETHIC PHARMA S.A.

Eligio Ayala 221 esq. Tacuary. Tel: 021492032

Regente: Q.F. Andrea Paciello. Reg. Prof.: 4637

En caso de sobredosis acudir al Centro Paraguayo de Toxicologia.
Av. Gral. Santos y F.R. Moreno. Asuncién - Paraguay. Tel: 021204800.

Venta Autorizada por la Direccién Nacional del MSP y BS.

Registro Sanitario N°: xxxx

TIZANIDAL®
TIZANIDINA CLORHIDRATO

L. LAFEDAR
ComprImIdOS Venta Bajo Receta
Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido de TIZANIDAL 2 mg contiene: Tizanidina 2 mg (como clorhidrato 2,288 mg). Excipientes:
Cellactosa 80 (Lactosamonohidrato + Celulosa); Dioxido de silicio coloidal; Estearato de magnesio.
Cada comprimido de TIZANIDAL 4 mg contiene: Tizanidina 4 mg (como clorhidrato 4,576 mg). Excipientes:
Cellactosa 80 (Lactosa monohidrato + Celulosa); Dioxido de silicio coloidal; Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Relajante masculo-esquelético. Codigo ATC: MO3B X02.

INDICACIONES

Espasmos musculares dolorosos:

- Asociados atrastornos estéticos y funcionales de la columna vertebral (sindromes cervicales y lumbares).

- Tras intervencion quirargica, p.ej., en el caso de hernia de disco inter vertebral o de osteoartritis de la cadera.
Espasticidad debida a trastornos neurolégicos:

- Ej.: esclerosis maltiple, mielopatia cronica, trastornos degenerativos de la médula espinal, accidente
cerebrovasculary paralisis cerebral.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Latizanidina es un miorrelajante de accion central; su actividad principal se localiza en la médula espinal, donde
a través de la estimulacion de los receptores-alfa-2- presindpticos, la tizanidina inhibe la liberacion de
aminoécidos excitatorios que estimulan los receptores NMDA (n-metil-d-aspartato). De esta forma inhibe la
sefial de transmision polisinaptica a nivel de las interneuronas medulares responsable del tono muscular
excesivo, reduciendo el mismo. Ademés de sus propiedades relajantes musculares, tizanidina ejerce un
moderado efecto analgésico central.

Latizanidina es eficaz tanto en los espasmos musculares agudos y dolorosos como en la espasticidad cronica
de origen espinal y cerebral. Reduce la resistencia a los movimientos pasivos y puede aliviar los espasmos, el
clonus y puede mejorar la fuerza muscular voluntaria. Este farmaco no afecta la trasmision neuromuscular.
Farmacocinética

Absorcion y biodisponibilidad: La tizanidina se absorbe rapida y casi completamente, alcanzando una
concentracion plasmatica pico aproximadamente 1 hora después de administrada la dosis. La
biodisponibilidad absoluta promedio es del 34% debido a un extenso metabolismo de primer paso hepético.
Distribucion: El volumen de distribucién promedio luego de la administracion intravenosa fue de 2,6 1./Kg. La
union a proteinas plasmaticas es del 30%. Tizanidina posee una farmacocinética lineal en el rango de dosis de 4
mg a 20 mg. La baja variacion intraindividual de los pardmetros farmacocinéticos (Cmax y AUC) hace posible
alcanzar los niveles plasmaticos luego de la administracion oral. Los parametros farmacocinéticos de
tizanidina no se ven afectados por el sexo.

Biotransformacion: Se observo que la droga es rapida y ampliamente metabolizada por el higado. In vitro, la
tizanidina es metabolizada principalmente por el fotocromo P450 1A2, los metabolitos parecen serinactivos.
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Eliminacion: La tizanidina es eliminada de la circulacion sistémica con una vida media terminal de 2 a 4 horas.
La excrecion se realiza principalmente por via renal (aproximadamente 70% de la dosis) en forma de
metabolitos, recuperandose en orina solo 2.7% de la droga inalterada.

Caracteristicas en poblaciones especiales de pacientes: En pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 25 ml/ minuto) se encontré que los niveles plasméticos méximos eran dos veces més elevados
que enlos voluntarios normales, prolongéndose la vida media terminal a 14 horas aproximadamente, lo cual se
traduce por un érea bajo la curva notablemente mayor (aproximadamente 6 veces) (véase “Precauciones”).
Efectos de los alimentos: La ingestion concomitante de alimentos no influye sobre el perfil farmacocinético de
tizanidina. Aunque la Cmax es un tercio superior, no tiene relevancia clinica, y la absorcion (AUC) no se ve
significativamente afectada.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Alivio de los espasmos musculares dolorosos

2 a4 mg, 3 veces al dia en forma de comprimidos. En casos graves, se puede administrar una dosis
suplementaria de 2 0 4 mg por las noches.

Espasticidad debida a trastornos neuroldgicos

Se debe ajustar la dosis a las necesidades de cada paciente. La dosis diaria inicial no debera exceder los 6 mg,
administrados en tres tomas. Se puede incrementar la dosis en 2 a4 mg progresivamente y aintervalos de 3 —
4 dias 0 semanales. La respuesta terapéutica 6ptima se suele alcanzar con una dosis diaria que oscila entre 12
y 24 mg, repartida en 3 0 4 dosis administradas a intervalos regulares. No debe excederse la dosis diaria de 36
mg.

Uso en pediatria

Laseguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida (véase “Precauciones”).

Uso enancianos

Laseguridad y eficacia en ancianos no ha sido establecida (véase “Interacciones”).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al farmaco y a otros componentes de la formula, dafo hepético severo (Ver propiedades
farmacocinéticas). Esta contraindicado el uso concomitante de tizanidina con fluvoxamina o ciprofloxacina
(Véase “Interacciones”).

ADVERTENCIAS

Dado que se ha informado la asociacion de disfuncion hepética con la tizanidina, aunque raramente, en dosis
diarias de 12 mg o superiores, se recomienda el control mensual mediante tests de funcion hepatica, los
primeros cuatro meses, en pacientes que reciben dosis de 12 mg o superiores y en pacientes con sintomas
sugestivos de alteracion hepética tales como néuseas, anorexia y cansancio inexplicados. Si los niveles de
GTP y GOT permanecen persistentemente por encima de tres veces el valor normal superior se debera
discontinuar el tratamiento con tizanidina. El uso concomitante de tizanidina con inhibidores de CYP 1A2 no
estdrecomendado (ver seccion de Contraindicaciones e interacciones con otros productos medicinales).

PRECAUCIONES

En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 25 ml / minuto) se recomienda iniciar el
tratamiento con 2 mg, una vez al dia. Los aumentos de la dosis deberan efectuarse de a poco segun la
tolerabilidad y la eficacia. Si se debe mejorar la eficacia, se recomienda aumentar primero la dosis de una vez al
dia antes de aumentar la frecuencia de administracion. A los pacientes que sufren de somnolencia al principio
del tratamiento, se les debera recomendar precaucion al ejercer cualquier actividad que precise un alto grado
de concentracion; por ejemplo, al conducir vehiculos o manejar maquinas. Este medicamento contiene
lactosa. No estd recomendado en pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa,
deficiencia severa de lactosa o mala absorcion de glucosa —galactosa.

Embarazo: Tizanidina no ejerce ningn efecto teratogeno en ratas y conejos. No existen estudios controlados
enmujeres embarazadas, de todos modos, se aconseja no usar durante el embarazo, a menos que los efectos
beneficiosos sean claramente superiores alos riesgos.

Lactancia: A pesar de que se excretan solo pequefias cantidades de tizanidina en leche materna de animales,
serecomienda no ser administrado a mujeres en periodo de amamantamiento.

Uso en pediatria: La experiencia en nifos es limitada y no se recomienda el uso de tizanidina en esta
poblacién. Desconociéndose suinocuidad en los lactantes cuyas madres reciben tizanidina.

Uso en geriatria: La experiencia del uso en ancianos es limitada. Los datos sobre farmacocinética sugieren
que el valor de clearance renal en algunos casos puede estar disminuido. Se recomienda precaucion cuando se
administra tizanidina a personas de edad avanzada.

Interacciones medicamentosas: Esta contraindicado el uso concomitante de tizanidina con fluvoxamina o
ciprofloxacina, un inhibidor CYP450 1A 2 en el hombre (véase “Contraindicaciones”). La tizanidina con estas
drogas ya nombradas incrementa su concentracion, y el area bajo la curva, 33 veces y 10 veces,
respectivamente. Se ha reportado un aumento de 33 veces en el AUC de tizanidina por la fluvoxamina. Puede
producirse hipotension arterial prolongada y clinicamente significativa junto con somnolencia, mareos y
disminucion del desempeno psicomotriz. Se aconseja precaucion en el uso concomitante de tizanidina con
otros inhibidores CYP 1A 2 tales como antiarritmicos (Amiodarona, mexiletina, propafenona), cimetidina,
fluoroquinolonas (enoxacina, pefloxacina, norfloxacina), rofecoxib, anticonceptivos orales y ticlopidina no
estd indicado. EI uso concomitante de tizanidina con farmacos antihipertensivos, con inclusion de los
diuréticos, puede causar ocasionalmente hipotension y bradicardia. El alcohol y los sedantes pueden aumentar
laaccion sedante de tizanidina.

Datos de seguridad preclinica:

Toxicidad aguda: La toxicidad aguda de la tizanidina es baja. Luego de dosis tinica de > 40 mg/Kg en animales,
se observaron signos de sobredosis relacionados con la accion farmacoldgica de la droga.

Toxicidad subaguda y cronica: En un estudio de toxicidad oral de 13 semanas de duracion en ratas a las que se
administraron dosis diarias promedio de 1,7; 8 y 40 mg/Kg, los principales hallazgos se relacionaron con
estimulacion del SNC (ej. excitacion motriz, agresividad, temblor y convulsiones) y ocurrieron principalmente
con el nivel de dosis méximas. Los cambios electrocardiogréficos y efectos sobre el SNC se observaron con
dosis diarias de 1 mg/Kgy superiores en un estudio en perros, de 13 semanas de duracién. Estos representan
efectos farmacolégicos exagerados. Incrementos transitorios de la GTP observados a dosis diarias de 1
mg/Kg y superiores no se relacionaron con hallazgos histopatologicos, pero indican que el higado es un
6rgano blanco potencial.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Alteraciones de la fertilidad: No se observé indicacion de potencial
carcinogénico en ratas o ratones con dosis de hasta 9 mg/Kg/dia y 16 mg/Kg/dia en estado de saciedad. No se
encontrd evidencia de potencial mutagénico en ensayos in vitro, in vivo ni citogenéticos. No se observaron
efectos teratogenicos ni embriotoxicos en ratas y conejas prenadas a dosis del orden de los 100 mg/Kg/dia. A
dosis de los 10 a 30 mg/Kg/dia ocurrié un aumento de la mortalidad prenatal debido a prolongacion de la
gestacion y distocia en ratas hembras que recibieron 3, 10 y 30 mg/Kg/dia desde antes del apareamiento hasta
lalactancia o desde fines de la prefiez hasta el destete de las crias.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias: Pacientes que han experimentado
somnolencia, deben ser advertidos para no realizar actividades que requieran alto grado de alerta, ej.: conducir
vehiculos u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Trastornos psiquiatricos: Raras: Alucinacion, insomnio, trastornos del suefo.

Trastornos del sistema nervioso central: Ocasionales: Somnolencia, mareos.

Trastornos cardiacos: Ocasionales: Bradicardia.

Trastornos vasculares: Ocasionales: Hipotension arterial.

Trastornos gastrointestinales: Ocasionales: Sequedad en laboca. Raras: Nauseas, otros.
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