Sp.zn. sukls419814/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sirdalud 2 mg tablety
Sirdalud 4 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Jedna tableta obsahuje tizanidinum 2 mg nebo 4 mg odpovidajici tizanidini
hydrochloridum 2,288 mg nebo 4,576 mg.

Pomocné latky:
Sirdalud 2 mg: laktosa 80 mg v jedné tableté.
Sirdalud 4 mg: laktosa 110 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis ptipravku:

Sirdalud 2 mg: kulaté, ploché, bilé az témér bilé tablety se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou a kodem
OZ na jedné strané.

Tabletu 1ze rozdé€lit na stejné davky.

Sirdalud 4 mg: kulaté, ploché, bilé az téméf bilé tablety se zkosenymi hranami a délicim kiizem na
jedné strané a kodem RL na druhé strané.

Tabletu 1ze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bolestivé svalové spasmy

- pti statickych nebo funkcnich poruchach patete (cervikalni a lumbalni syndromy);

- po operacich, napf. pro vyhiez meziobratlové ploténky nebo pro osteoartrdzu kycle.

Spasticita pfi neurologickych poruchach

- napt. roztrouSena skler6za, chronicka myelopatie, degenerativni onemocnéni michy, cévni mozkova

ptihoda, mozkova obrna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
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Sirdalud ma Gzky terapeuticky index a vysokou intraindividualni variabilitu v plazmatickych
koncentracich tizanidinu, proto je dulezité nastavit davku podle potieb pacienta.

Nizka pocatecni davka 2 mg 3x denné mize minimalizovat riziko vzniku nezadoucich ucinki. Davka by
méla byt opatrné zvySovana podle individualni potieby pacienta.

Zmirnéni bolestivych svalovych spazmu
Obvykla dévka je 2 az 4 mg (jednu tabletu 2 mg nebo 4 mg) tfikrat denné. V té€zkych piipadech je
mozné podat navic jednu tabletu nejlépe na noc ke zmirnéni sedace.

Spasticita pfi neurologickych poruchach

Pocatecni denni davka podavana ve 3 dil¢ich davkach by neméla piekrocit 6 mg. Davku je mozné
postupné zvysovat vzdy v intervalu 3 az 7 dni o 2 az 4 mg. Optimalni terapeutické odpovédi se obvykle
dosahne dennimi davkami mezi 12 a 24 mg podavanymi ve 3 nebo 4 davkach ve stejnych casovych
odstupech.

Denni davka by neméla piekrocit 36 mg.

Pediatricka populace
ZkuSenosti s podavanim piipravku Sirdalud pacientim do 18 let jsou omezené, a proto se jeho podavani
této vekové skupiné nedoporucuje.

Starsi pacienti

ZkuSenosti s pouzitim pfipravku Sirdalud u starSich osob jsou omezené. Farmakokinetické udaje
naznacuji, Ze renalni clearance mize byt u nékterych starSich osob vyrazné snizena. Pii podavani
pfipravku Sirdalud star§im pacientiim je nutna zvySena opatrnost.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s renalni poruchou (clearance kreatininu <25 ml/min) se doporucuje zacit 1é¢bu davkou 2 mg
1x denné. Davka by méla byt zvySovana v malych krocich podle sndSenlivosti a uc¢innosti. K dosazeni
lepsi uc¢innosti se doporucuje nejprve zvysit davku uzivanou 1x denné nez zvySovat frekvenci podavani
(viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Sirdalud je kontraindikovan u pacientt se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Jelikoz je Sirdalud extenzivné metabolizovan v jatrech, jsou pro tuto populaci k dispozici pouze
omezen¢ Udaje (viz bod 5.2). Jeho uZivani je spojeno s reverzibilni odchylkou v testech jaternich funkci
(viz body 4.4 a 4.8). Sirdalud by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientii se sttedné zavaznou poruchou

cvvr

snasenlivosti pacienta.

Preruseni 1écby

Pokud ma byt 1écba ptipravkem Sirdalud ukoncena, je tieba vysazovat ptipravek postupné, zvlasté u
pacienti, kteti dlouhodobé¢ uzivali vysoké davky, aby se zabranilo nebo minimalizovalo riziko
hypertenze a tachykardie z vysazeni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna porucha funkce jater (viz bod 5.2).

Soubézné podavani tizanidinu se silnymi inhibitory CYP1A2, napft. fluvoxaminem nebo
ciprofloxacinem, je kontraindikovano (viz bod 4.5).
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnosti je tieba, pokud je Sirdalud podavéan soucasné s latkami prodluzujicimi QT interval (viz bod
4.5).

CYP inhibitory
Soubézné podavani piipravku Sirdalud s inhibitory CYP1A2 se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.5).

Hypotenze

Béhem 1écby tizanidinem se miize objevit hypotenze (viz bod 4.8); ta mize byt rovnéz vysledkem
1ékové interakce s CYP1A?2 inhibitory a/nebo antihypertenzivy (viz bod 4.5). Byly pozorovany zavazné
projevy hypotenze, napt. ztrata védomi a cirkulacni kolaps.

Syndrom z vysazeni

Po nahlém vysazeni Sirdaludu, pokud byl uzivan dlouhodob¢ nebo ve vysokych dennich davkach,
a/nebo pfi soubézném podavani antihypertenziv byly jako ,,rebound fenomén‘ pozorovany hypertenze a
tachykardie. V krajnich ptipadech mtze ,,rebound* hypertenze vyvolat cerebrovaskularni ptihodu.
Lécba Sirdaludem by neméla byt ukonéena nahle, ale spiSe postupné (viz body 4.5 a 4.8).

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze pti podavani tizanidinu v davkéach vyssich nez 12 mg byly popsany poruchy
jaternich funkci, doporucuje se u pacientt, kteti uzivaji davky 12 mg a vyssi a pacienti, u kterych se
objevi ptiznaky dysfunkce jater, jako je nevysvétlitelna nauzea, nechutenstvi nebo tnava, sledovat
jednou mésicné béhem prvnich 4 mesict hodnoty jaternich funkei. Pokud hodnoty ALT a AST v séru
trvale prekracuji trojndsobek normalnich hodnot, je nutné 1écbu Sirdaludem prerusit.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 25 ml/min) se doporucuje zahajit 1é¢bu
davkou 2 mg 1x denné (viz body 4.2 a 5.2). ZvySovani davky by mélo byt provadéno postupné a
pomalu podle snasenlivosti a u¢innosti. Pro zlepSeni ucinnosti se doporucuje nejdiive zvysit davku
jedenkrat denné pted zvysenim frekvence podavani.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce zahrnujici anafylaxi, angioedém, dermatitidu, vyrazku, koptivku, pruritus

a erytém byly hlaseny ve spojeni s tizanidinem (viz bod 4.8). Po podani prvni davky se doporucuje
pacienta peclivé sledovat po dobu jednoho az dvou dnil. Pokud je pozorovana anafylaxe nebo
angioedém s anafylaktickym Sokem nebo potize s dychanim, mé se 1é€ba pfipravkem Sirdalud okamzité
ukoncit a zavést vhodna 1écebna opatieni.

Laktéza

Sirdalud obsahuje laktozu. Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento pfipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani 1é¢ivych piipravkd, o kterych je znamo, Ze inhibuji aktivitu CYP1A2, muze

zvySovat hladiny tizanidinu v plazmé (viz bod 5.2). ZvySeni hladin tizanidinu v plazmé mutze vést
k projeviim predavkovani, jako je prodlouzeni QT(c) intervalu (viz také bod 4.9).
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Soubézné podavani 1é¢ivych piipravkd, o nichz je znamo, Ze indukuji aktivitu CYP1A2, miize sniZzovat
hladiny tizanidinu v plazmé (viz bod 5.2). Snizena plazmaticka hladina tizanidinu mtze zeslabit
terapeuticky uc€inek Sirdaludu.

Soucasné podavani je kontraindikovano

Soubézné podavani tizanidinu s fluvoxaminem nebo ciprofloxacinem, a¢innymi inhibitory CYP450
1A2 u lidi, je kontraindikovéano. Pii soubézném podédvani Sirdaludu s fluvoxaminem nebo
ciprofloxacinem bylo popsano 33-nasobné, resp. 10-nasobné zvySeni AUC tizanidinu (viz bod 4.3).
Mimo klinicky vyznamné a prodlouzené hypotenze se miize objevit somnolence, zavraté a pokles
psychomotorické vykonnosti (viz bod 4.4).

Soucasné podavani se nedoporucuje

Soucasné podavani tizanidinu s jinymi inhibitory CYP1A2, jako jsou napt. n¢ktera antiarytmika
(amiodaron, mexiletin, propafenon), cimetidin, nékteré fluorochinolony (enoxacin, pefloxacin,
norfloxacin), rofecoxib, peroralni kontraceptiva a ticlopidin, se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné podavani tizanidinu (ve vysokych davkach) s 1é¢ivymi piipravky, které mohou prodluzovat
QT(c) interval (vCetné cisapridu, amitriptylinu, azitromycinu a dalSich), se nedoporucuje.

Soucasné podavani je tireba zvazit

Antihypertenziva

Soucasné podavani Sirdaludu s antihypertenzivy, véetné diuretik, mize byt nékdy pti¢inou hypotenze
(viz bod 4.4) a bradykardie. Po nahlém vysazeni Sirdaludu podavaného soub&zné s antihypertenzivy
byly u n€kterych pacientli pozorovany hypertenze a bradykardie vyvolané ,,rebound* fenoménem.

V krajnich ptipadech miize byt hypertenze z ndhlého vysazeni pticinou cerebrovaskularni piihody (viz
bod 4.4 a bod 4.8).

Rifampicin

Soucasné podavani Sirdaludu s rifampicinem vede k 50 % snizeni koncentraci tizanidinu. Proto miize
b&hem 1é¢by rifampicinem dojit k zeslabeni terapeutického ucinku Sirdaludu, coz miize byt u nékterych
pacienti klinicky vyznamné. Dlouhodobému souc¢asnému podéavani by se melo zabranit, a pokud je
soucCasné podavani zvazovano, miiZze byt nutné peclive upravit (zvysit) davku.

Koureni

Podavéni Sirdaludu muziim kutfaktim (>10 cigaret denn¢) vedlo ke zhruba 30 % snizeni systémové
expozice tizanidinu. Pti dlouhodobé 1é¢bé silnych kutakt (muzil) Sirdaludem mohou byt vyzadovany
vys$$i nez pramérné davky.

Alkohol

Béhem 1écby Sirdaludem by mélo byt pozivani alkoholu minimalizovano nebo plné omezeno, protoze
alkohol miize zvySovat moZnost vzniku nezadoucich 0¢inkl (napf. sedace nebo hypotenze). Sirdalud
muze zesilovat tlumivy ucinek alkoholu na centralni nervovy systém.

Ocekavané interakce, které je tireba zvazit
Sedativa, hypnotika (napt. benzodiazepiny nebo baklofen) a dalsi 1é¢ivé ptipravky, jako jsou
antihistaminika, mohou také zesilit tlumivy G¢inek tizanidinu.

Sirdalud by nemél byt podévan soucasné s jinymi alfa-2 adrenergnimi agonisty (jako je klonidin) kvtli
jejich potencialné aditivnimu hypotenznimu uc¢inku.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Tizanidin nemél u potkanti a kraliki teratogenni ti€inky. Studie na zvitatech naznacuji zvySenou pre- a
perinatalni mortalitu pfi toxickych davkach pro btezi samice. Bezpecnost tizanidinu u té¢hotnych Zen
nebyla kontrolovanymi studiemi prokdzana, a proto by nemél byt v t¢hotenstvi podavan, pokud jeho
prinos neptevazi riziko podani.

Na zakladé nedostatecnych zkuSenosti s pouzitim lécivého piipravku Sirdalud u téhotnych zen a
vysledkil ziskanych z provedenych studii na zvitatech (viz bod 5.3), které naznacuji mozny Skodlivy
ucinek pro vyvijejici se plod v davkach vyssich, nez jsou pouzivané terapeutické davky, se u sexualné
aktivnich zen v reprodukénim véku doporucuje provedeni téhotenského testu pied zahajenim 1écby
pripravkem Sirdalud. Béhem 1é¢by a minimalné¢ 1 den po ukonceni 1écby je doporuc¢eno pouzivani
ucinné antikoncepce (metody, které vedou k méné nez 1 % poctu téhotenstvi).

Kojeni
Do matefského mléka potkanti je vylu€ovano jen malé mnozstvi tizanidinu. Dokud nejsou k dispozici
zadné udaje u lidi, nemél by byt Sirdalud podavan kojicim zenam.

Fertilita

U samct potkanti nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu pti davce 10 mg/kg/den a u samic potkanti pii
davce 3 mg/kg/den. Fertilita byla snizena u samct potkanti pii ddvee 30 mg/kg/den a u samic potkant
pii davee 10 mg/kg/den. Pii téchto davkach byl pozorovan vliv na matei'ské chovani a klinické pfiznaky
zahrnujici vyraznou sedaci, ztratu hmotnosti a ataxii.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienti, ktefi pocituji ospalost, zavraté nebo jakékoli jiné projevy hypotenze, nemaji vykonavat
¢innosti vyzadujici soustfedénost, napf. fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky (viz Tabulka 1) jsou sefazeny podle databaze tfid organovych systémi dle MedDRA.
V ramci kazdé tfidy organovych systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence vyskytu od
nejcastéjSiho. V kazdé skuping Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. Cetnost kazdého nezadouciho téinku je vyjadiena na zékladé konvenéni zvyklosti (CIOMS
D)

velmi Casté > 1/10;

¢asté > 1/100, < 1/10;

méne¢ casté > 1/1 000, < 1/100;

vzacné > 1/10 000, < 1/1 000;

velmi vzacné < 1/10 000, neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 1
Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo: Hypersenzitivni reakce zahrnujici anafylaxi, angioedém a koptivku
(vizbod 4.4)

Psychiatrické poruchy
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Vzacné: Halucinace, nespavost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému

Casté: Ospalost, zavrate

Neni zndmo: Dysartrie
Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie
Cévni poruchy

Casté: Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Sucho v ustech

Vzacné: Nauzea, zalude¢ni potize

Neni znamo: Bolest bficha, zvraceni

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné: Hepatitida, jaterni selhani
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Neni zndmo: Vyrazka, erytém, pruritus, dermatitida (viz bod 4.4)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Svalova slabost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava
Vysetieni
Casté: Pokles krevniho tlaku
Vzécné: Vzestup transaminaz

Pti podavani nizkych davek, které jsou doporuceny pro ulevu od bolesti u svalovych spasmu, byly
hlaseny vétsinou jako lehké a prechodné nezadouci ucinky ospalost, inava, zavraté, sucho v ustech,
pokles krevniho tlaku, nauzea, gastrointestinalni obtiZe a vzestup transaminaz.

Pti podavani vyssich davek doporucenych k 16¢bé spasticity jsou nezadouci u¢inky hlasené pii nizkych
davkach Caste€jsi a vyrazngjsi, ale ztidka natolik zavazné, aby bylo nutné 1€cbu prerusit.

Dale se mohou objevit nasledujici nezadouci U¢inky: stavy zmatenosti, hypotenze, bradykardie, svalova
slabost, nespavost, poruchy spanku, halucinace, hepatitida.

NezZadouci u¢inky po uvedeni piipravku na trh (frekvence neznama)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny spontanné a z literatury po schvaleni ptipravku Sirdalud a
jeho uvedeni na trh. ProtoZe jsou tato hlaSeni spontdnni a pochazeji z populace o neznamé velikosti a
jsou subjektem matoucich faktort, neni mozné spolehlivé stanovit jejich ¢etnost (ktera je proto
stanovena jako neznama) nebo stanovit pti¢inny vztah k expozici lé¢ivym ptipravkem. Nezadouci
ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémi podle MedDRA.

Syndrom z vysazeni

Po nahlém vysazeni tizanidinu, pokud byl uzivan dlouhodobé nebo ve vysokych dennich davkach,
a/nebo pii soub&ézném podavani antihypertenzivnich ptipravki, byly jako ,,rebound fenomén
pozorovany hypertenze a tachykardie. V krajnich ptipadech mize ,,rebound* hypertenze vyvolat
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cerebrovaskularni piihodu (viz bod 4.4 a bod 4.5).

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HIl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud je znamo jen nékolik ptipada predavkovani ptipravkem Sirdalud. Po poziti 400 mg ptipravku
Sirdalud doslo ke zotaveni bez komplikaci.

Priznaky
Nauzea, zvraceni, hypotenze, prodlouzeni QT(c) intervalu, zavrat’, ospalost, zizeni zornic, neklid,
dechové potize, koma.

Lécba

Doporucuje se odstranéni pozitého 1éku opakovanou aplikaci vysokych davek aktivniho uhli. Lze
predpokladat, ze forsirovana diuréza urychli eliminaci 1éku. Dalsi 1é¢ba by méla byt symptomaticka a
podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: centralni myorelaxans, jiné centralné piisobici latky;
ATC kéd: M03B X02

Mechanismus uc¢inku

Tizanidin je centralné piisobici relaxans kosterniho svalstva; hlavni misto jeho u¢inku je v miSe, kde
stimulaci presynaptickych alfar-receptord inhibuje uvoliovani excita¢nich aminokyselin, které stimuluji
N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory. Pfenos polysynaptickych signald na interneuronalni misni
urovni, které jsou odpovedné za nadmeérny svalovy tonus, je inhibovan a svalovy tonus snizen. Kromée
téchto myorelaxacnich vlastnosti ma tizanidin je$té mirny, centralni analgeticky ucinek.

Farmakodynamické uéinky

Sirdalud se dobfe snasi a pisobi jak proti akutnim bolestivym svalovym spasmtim, tak proti chronické
spasticité misniho a mozkového ptivodu. Snizuje odpor proti pasivnim pohybim, zmiriiuje spasmy i
klonické kiece a zlepSuje volni svalovou silu.

Protikfecové piisobeni (méteno podle Ashworthovy skaly a kyvadlovym testem) a nezadouci u€inky
(srdeéni rytmus a krevni tlak) Sirdaludu zavisi na koncentraci tizanidinu v plazmé.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tizanidin je rychle a téméf uplné vsttebavan. Vrcholné plazmatické koncentrace se dosdhne pfiblizné€ za

1 hodinu po podani. Primérna absolutni biologicka dostupnost tablety je diky extenzivnimu first-pass
metabolismu asi 34 % (CV 38 %). Primérna maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax tizanidinu je
12,3 ng/ml (CV 10 %) a 15,6 ng/ml (CV 13 %) po jednotlivém resp. opakovaném podani davky 4 mg).

Soucasny piijem potravy neovlivituje vyznamné farmakokineticky profil tizanidinu (podavany formou 4
mg tablet nebo 12 mg tobolek s fizenym uvolnovanim). Ackoli je Cmax po podani tablety po jidle vyssi
asi o jednu tfetinu, neptedpoklada se, ze by to bylo klinicky vyznamné a absorpce (AUC) neni
signifikantn€ ovlivnéna.

Distribuce
Primérnd hodnota distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu je po i.v. aplikaci 2,6 /’kg (CV 21 %). Na
proteiny se vaze asi ze 30 %.

Biotransformace
Tizanidin je rychle a extenzivné (asi 95 %) metabolizovan v jatrech. Tizanidin je in vitro metabolizovan
hlavné cytochromem P450 1A2. Aktivita metabolitli neni vyznamna.

Eliminace

Z cirkulace je tizanidin vylu¢ovan s primérnym polocasem 2 az 4 hodiny. Vylu¢ovani se d¢je
pfedevsim ledvinami (pfiblizné 70 % podané davky) ve formé metabolitli, v nezménéné forme se
vylucuje pouze 4,5 %.

Linearita
Tizanidin ma linearni farmakokinetiku pti davkach v rozmezi 1 az 20 mg.

Zv1astni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 25 ml/min)

Byla nalezena maximalni primérna hladina v plazmé dvakrat vyssi nez u normalnich dobrovolnik a
terminalni polocas byl prodlouzen piiblizn€ o 14 hodin, coz mé za nasledek mnohem vétsi (témet
6nasobek primérné hodnoty) AUC (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U této populace nebyly provedeny zadné specifické studie. JelikoZ je tizanidin extenzivné
metabolizovan v jatrech enzymem CYP1A2, mize pii poSkozeni jater dojit ke zvySeni systémové
expozice tizanidinu. Sirdalud je kontraindikovan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod
4.3).

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje u této populace jsou omezene.

Pohlavi a etnikum

Pohlavi nema klinicky vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku tizanidinu.
Vliv etnika a rasy na farmakokinetiku tizanidinu nebyl sledovan.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Akutni toxicita tizanidinu je nizké. Pfiznaky predavkovani byly pozorovany v souvislosti s
farmakologickym piisobenim 1éku.

Chronicka a subchronicka toxicita

Ve 13tydenni studii pti perordlnim podévani piipravku potkantim v davkéch 1,7; 8 a 40 mg/kg souvisely
hlavni priznaky se stimulaci CNS (motoricka excitovanost, agresivita, tfes, kiece) a vyskytly se
predevsim po vyssich davkach.

Zmény EKG a vliv na CNS byly pozorovany pfi denni davce 1 mg/kg a vice u pst v 13tydenni studii,
pti které byly podavany tobolky v davkach 0,3, 1 a 3 mg/kg/den a v 52tydenni studii s ddvkami 0,15;
0,45 a 1,5 mg/kg/den. Popsané zmény byly projevem zvySeného farmakologického plisobeni. Docasny
vzestup ALT pozorovany pii ddvkach 1 mg/kg a vice nebyl spojen s histopatologickymi nalezy, ale
naznacuje, Ze jatra jsou potencidlnim cilovym organem.

Mutagenita
Mutagenni nebo cytogenni ti€inky nebyly nalezeny ani v in vitro ani in vivo studiich.

Kancerogenita

Kancerogenni potencidl nebyl pozorovan u potkanti po podavani davek 9 mg/kg/den a ani u mysi po
podani 16 mg/kg/den v potrave.

Reprodukéni toxicita

Reprodukeni studie provedené na potkanech s ddvkou 3 mg/kg/den a na kralicich s davkou 30
mg/kg/den neprokazaly teratogenitu. Hladiny davek 10 a 30 mg/kg/den zvysily délku gestace u biezich
potkanil. Vzrostla prenatalni a postnatalni ztrata plodi a objevil se rozvoj retardace. Pfi t€chto davkach
prokazovaly samice zna¢né ptiznaky relaxace a sedace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kfemicity, kyselina stearova, laktosa, mikrokrystalicka celulosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PE/PVDC/ALI blistr, krabicka.

Sirdalud 2 mg: 20 tablet nebo 30 tablet.
Sirdalud 4 mg: 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Sirdalud 2 mg: 63/209/88-A/C
Sirdalud 4 mg: 63/209/88-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. prosince 1988

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.2.2019
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