KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MUSCOFLEX 4 mg/2 mL 1.M. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiyokolsikosid 4 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum klorur 16,8 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul
2 mL’lik renksiz cam ampul i¢inde agik sar1 renkli berrak likit

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde ve 16 yastan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojideki agrili kas
spazmlarinin ek tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

Yetigkinler:

Onerilen ve maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 4 mg’lik 1 ampul (8 mg
tiyokolsikosid/giin)’diir.

Ampul formu ile 6nerilen tedavi suresi 3-5 giindiir. Tedavi siiresi ardisik 5 giin ile sinirhidir.

Onerilen dozlarin asilmasi veya uzun siireli kullanimdan kaginilmalidr.

Fizik tedavi seanslarinda hazirlik i¢in; kas gevsetici etkinin elde edilmesi i¢in gereken siire
(.M. enjeksiyondan sonra 30-40 dakika) goz oniinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli
Kas i¢ine (I.M.) uygulanir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MUSCOFLEX’in bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:
MUSCOFLEX, giivenlik endiseleri nedeniyle 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir
(bkz. bolim 5.3).

Geriyatrik populasyon:
MUSCOFLEX’in yaslh hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

Tiyokolsikoside ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda,
Tiim gebelik ve laktasyon siiresince kullanimi,

16 yas ve altindaki cocuklarda,

Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. bélim 4.6).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Klinik 6ncesi ¢alismalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda oral
yolla giinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gbzlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
andploidiye (bdliinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden olmustur
(bkz. bolim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diistik, kanser ve
erkeklerde kisirlik icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, iiriiniin 6nerilen
dozun tizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Tiyokolsikosid ile pazarlama sonrasi karaciger hasar1 vakalar1 bildirilmistir. Es zamanli olarak
NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan hepatit) bildirilmistir.
Karaciger hasar1 belirti ve semptomlar1 ortaya c¢ikarsa hastalara tedaviyi birakmalar1 ve
doktorlariyla iletisim kurmalar1 6nerilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir (bkz. boliim 4.8).

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

Vazovagal senkop vakalar1 bildirilmistir, bu nedenle enjeksiyon sonrasinda hastalar takip
edilmelidir (bkz. bélim 4.8).

Bu tibbi iirin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda ’sodyum igermez”. Giinliik maksimum oral dozu 16 mg olup bu doz asilmamalidir ve
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12 saat ara ile 2 doza ayrilmis sekilde alinmalidir. Eger bir doz atlanmigsa, bir sonraki doz,
dozlarin yakin zamanlarda alinmasini 6nlemek adina her zamanki saatinde alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak benzer etkideki diger ilaclarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X
MUSCOFLEX gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. bolim 4.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Tiyokolsikosidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar teratojenik etkiler dahil olmak iizere {ireme
toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yiiriitiillen ¢aligmalarda {ireme toksisitesi gorilmiistiir (bkz. bolim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis icin olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonug¢ olarak, tiyokolsikosid gebelik déneminde ve c¢ocuk dogurma
potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Laktasyon dénemi:

Tiyokolsikosid anne siitiine gegtigi igin, emzirme déneminde MUSCOFLEX kullanilmamalidir
(bkz. bolum 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:
Sicanlar tizerinde gergeklestirilen fertilite calismasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda- hicbir
klinik etki indiklenmeyen doz seviyelerinde-higbir fertilite bozulmasi géstermemistir.

Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorti
oldugu bilinmektedir (bkz. bolim 4.4). Bir 6nlem olarak, riiniin 6nerilen dozun Gzerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. b6liim 4.2).

3/8



4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma Uzerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik caligmalar, tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte yaygin olarak sersemlik hali ortaya ¢ikabildiginden, ara¢ ve
makine kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik galismalarda gozlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagli olan advers etkiler asagida
listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar::

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem ve anaflaktik soku iceren anaflaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Genellikle intramiiskiiler enjeksiyon sonrasindaki ilk birka¢ dakikada vazovagal
senkop (bkz. b6luim 4.4), konvdlsiyonlar (bkz. boltim 4.4)

Seyrek: Ajitasyon ve gegici biling bulanikligi

Kardiyovaskiiler sistem hastahklar:
Seyrek: Intramiiskiiler uygulamay: takiben ¢ok nadir olarak hipotansiyon
Cok seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare (bkz. boliim 4.4), gastralji
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Seyrek: Mide yanmasi

Hepatobilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Sitolitik, kolestatik hepatit ve ilaca bagl karaciger hasar1 (bkz. bélim 4.4)

Deri ve derialt1 doku hastalhiklar::
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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

Belirtiler: Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu
bildirilmemistir.

Tedavi: Doz asim1 oldugunda, medikal gozlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir (bkz.
b6lim 5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapoétik grubu : Santral etkili miyorelaksan
ATC kodu : M03BX05

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik stilfiirlenmis bir
kolsikosit tiirevidir. Tiyokolsikosid, in vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli
glisin reseptorlerine baglanir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkinlik gdsteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal dilizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig¢
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABA-A reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. bolim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak si¢an ve tavsanlarda
gerceklestirilen cesitli prediktif modellerde gosterilmistir.

Tiyokolsikosidin spinalize si¢anlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin
supraspinal etkisini gostermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan
sonra tiyokolsikosidin anti-inflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlagilmustur.

Ayrica, farmako-EEG calismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hi¢bir sedatif
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

IM uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin maksimum plazma konsantrasyonlar1 30 dakika
icinde ortaya ¢ikar ve 4 mg’lik dozun ardindan 113 ng/mL, 8 mg’lik dozun ardindan 175 ng/mL
degerlerine ulasilir. Bunlara karsilik gelen EAA degerleri sirasiyla 283 ve 417 ng.saat/mL’dir.
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Farmakolojik olarak aktif metaboliti SL18.0740 daha diisiik konsantrasyonlarda da gozlenir.
Doz sonrasinda 5. saatte ulasilan Cmaks 11,7 ng/mL, EAA 83 ng.saat/mL’dir. Inaktif metaboliti
olan SL59.0955 ile ilgili veri yoktur.

Dagilim:
Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma

terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda esas
olarak serum albumini rol oynamaktadir.

IM 8 mg’lik dozun ardindan tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi,
sirasiyla 42,7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Her iki metaboliti ile ilgili veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla gerceklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolagimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.

Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan SL18.0740’a
metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik etkinligini
destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Eliminasyon:
IM uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin goriiniir eliminasyon yar1 6mrii (t12) 1,5 saat, plazma

klerensi 19,2 L/saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Intramiiskiiler yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosid ve
glukuronid metabolitinin, aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alan1 (EAA) yaklasik 500 ng.saat/mL’dir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, si¢anlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda konvilsiyonlara
sebep olmustur.

Kronik toksisite:
Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamayi takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem siganlarda < 2 mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda <
2,5 mg/kg/ginliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0,5 mg/kg/gine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta streyle
intramaskdler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.
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Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayn,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilsiyonlari
indiiklemistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom
hasarina (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmamustir.

Major glukurokonjiige metaboliti SL.18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamistir
(Ames testi); buna karsilik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi1 (FISH
sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikronlkleuslar) sonucunda olugmasi, andjenik
ozelliklerin bir gostergesidir. SL.18.0740°1n andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda
Ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha yiiksek (EAA’ya gore
10 kat daha yuksek) EAA plazma maruziyetinde goézlenmistir. Aglikon metaboliti (3
demetiltiyokolsisin — SL59.0955) in vitro kromozom hasarina (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi (FISH
veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikrontkleuslar) sonucunda
olusmasi, andjenik 6zelliklerin bir géstergesidir. SL59.0955’in andjenik etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, giinde iki kez 8 mg’lik tedavi dozlarinda insan
plazmasinda gézlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gézlenmistir.

Andjenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Anoploidi
kromozom sayisinin degismesi ve heterozigotlugun kaybi ile kendini gdsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diisiik, lireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser icin potansiyel bir risk faktorii olusturdugu bilinmektedir.

Teratojenite:
Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo o6limii,

cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur. Toksik
etki gostermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite goOstermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlenmistir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda gergeklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki olusturmayan
doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gézlenmemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri,
farkl1 doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite); andjenik etkinin
insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (bkz. b6lim
4.4).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi:

Sodyum klorir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3 Raf omru

60 ay

6.4 Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 6 ve 10 adet 2 mL’lik Tip I cam ampul, termoplastik seperatorler icinde
kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

204/10

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi

I1k ruhsat tarihi: 17.03.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 21.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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