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Sirdalud®

Neue Erkenntnisse beziiglich Interaktionen:

Gleichzeitige Gabe von Sirdalud® und Fluvoxamin ist kontraindiziert,

Vorsicht bei der Kombination mit anderen Inhibitoren des Cytochroms P450 1A2

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach Absprache mit der Arzneimittelzulassungsbehorde (BfArM) mochten wir Sie auf die erforder-
liche Erweiterung der Arzneimittelinformationen (Fach- und Gebrauchsinformation) unseres Pro-
duktes Sirdalud® (Wirkstoff: Tizanidin) aufmerksam machen. Angesichts der neuen Erkenntnisse
hinsichtlich des Metabolismus von Tizanidin méchten wir Sie hiermit {iber die Folgen beziiglich
klinisch signifikanter Interaktionen mit Sirdalud® informieren.

GemiB der Studie von GRANFORS et al.' wurde erstmals ein bestimmter Cytochrom-Enzymtyp als
Schliisselenzym des Tizanidin-Metabolismus identifiziert. Bei dem betreffenden Isoenzym handelt
es sich um das Cytochrom P450 1A2. Es konnte gezeigt werden, dass die Hemmung dieses Enzym-
typs eine Tizanidin-Akkumulation fordert. Dies wurde vor allem mit Fluvoxamin, einem potenten
Inhibitor des Cytochroms P450 1A2, gezeigt.

Da neben Fluvoxamin auch andere Wirkstoffe als Inhibitoren des Cytochroms P450 1A2 bekannt
sind, muss moglicherweise davon ausgegangen werden, dass bei gleichzeitiger Verabreichung mit
einer dieser Substanzen eine dhnliche unerwiinschte Tizanidin-Akkumulation zustande kommt. Bei
Erwédgung einer gleichzeitigen Anwendung von Tizanidin und anderen CYP1A2-Inhibitoren, wie
zum Beispiel Antiarrhythmika (Amiodaron, Mexiletin, Propafenon), Cimetidin, Fluorochinolonen
(Enoxacin, Perfloxacin, Ciprofloxacin, Norfloxacin), Rofecoxib, oralen Kontrazeptiva oder Ticlopi-
din, ist Vorsicht geboten.

Daher ist es moglich, dass die dosisabhiingigen, bekannten unerwiinschten Wirkungen von Sirdalud”®
bei Kombinationen mit einer dieser Substanzen héufiger auftreten. Dies betrifft vor allem Hypoto-
nie, Bradykardie, Mundtrockenheit, Miidigkeit, Schléfrigkeit und Schwindel.

Aus diesem Grund darf Sirdalud® nicht in Kombination mit Fluvoxamin verabreicht werden.
Zusiitzlich empfehlen wir, bei Kombination von Sirdalud® mit anderen Cytochrom P450 1A2-
Inhibitoren Ihre Patienten anzuweisen, ihre individuellen Reaktionen aufmerksam zu iiber-
wachen. Generell gilt, dass auch bei bestimmungsgeméfiem Gebrauch das Reaktionsvermdogen
so weit beeintriichtigt sein kann, dass die Fihigkeit zur aktiven Teilnahme am Straflenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigt wird.
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Wir mochten Sie hiermit auf die Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformationen aufmerksam
machen, die wir der Zulassungsbehdrde am 8.6.2004 angezeigt haben. Die revidierte Gebrauchsin-
formation wird so schnell wie méglich in allen Sirdalud” Packungen eingefiihrt.

Wir bitten Sie um Versténdnis fiir die Notwendigkeit dieser Massnahmen.

Sollten Sie weitere Informationen bendtigen, stehen Thnen gerne Herr Dr. Karl-Heinrich Schéchtele
(Tel. 01802-232300) und Herr Dr. Heinz Weidenthaler (Tel. 0911/273-12965) zur Verfiigung. Auf
Anfrage konnen Sie auch eine Kopie der Publikation von GRANFORS et al. erhalten.

Mit freundlichen Griissen
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1GRANFORS et al, Fluvoxamine drastically increases concentrations and effects of tizanidine: A potentially hazardous interaction. Clinical
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