KISA URUN BIiLGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIYOZID 4 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tiyokolsikosid 4 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 48.24 mg
Sodyum stearil fumarat 1.2 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Sart renkli, yuvarlak, bombeli, bir yiizii 4 baskili, ¢entiksiz tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Tiyokolsikosid, agrili kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Ag1z yoluyla kullanim i¢indir.

Pozoloji:
TIYOZID, yetiskinlerde giinde 16 mg dozunda kullaniimaktadir.

Uygulama sikhif1 ve siiresi:
Doktor bagka sekilde tavsiye etmedikge;

Yetigkinlerde: Giinde 2 defa 2 tablet (8§ mg) yani bir giinde en fazla 4 tablet (16 mg).
Tedavi siiresi 5-7 giindiir.

Siddetli kas kramplarinda tedaviye glinde 2 defa intramiiskiiler uygulanan 1 ampul (4 mg) ile
basglanir.

Ampul formu ile dnerilen tedavi siiresi 3 - 5 gilindiir.
Fizik tedavi seanslarinda hazirlik igin; kas gevsetici etkinin elde edilmesi i¢in gereken siire (1-
2 saat) gdz Oniinde bulundurulmahdir.




Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
Tabletler tok karnina su ile alinmalhdir.

Agiz yolu ile uygulamay: takiben diyare gergeklesirse, dozlama uygun bir sekilde
azaltilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir,

Pediyatrik popiilasyon:
TIYOZID’in 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tiyokolgikosidin yagh hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Gevsek paralizide, adale hipotonisinde,
» Tiyokolsikoside ya da yardimer maddelerden herhangi birine asirt duyarlihg: olanlarda,
¢ Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. Béliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nébetleri
hizlandirabilir.

Oral uygulamay! takiben diyare gériilmesi halinde doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.

Her bir tablet 48.24 mg laktoz monohidrat i¢erdiginden, nadir kalittmsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

TIYOZID her bir tablette 1.2 mg sodyum stearil fumarat igerir. Sodyum miktarninin az olmasi
nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemekitedir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanli klinik tecriibeler g6z Oniine alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenilbutazon, analjezikler ve nérit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile basarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi lizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmas, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay: dnerilmemektedir. Ayn1 sebepten
otlirt, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmast durumunda,




istenmeyen etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve
hastanin gézlemlenmesi gerekmektedir,

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas! yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamisgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

TIYOZID gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. B&liim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolit uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yiiriitiillen ¢alismalarda tireme toksisitesi gériilmiistiir (bkz. B&liim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayistyla, embriyo ve fetiis icin olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosid gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Laktasyon donemi _ .
Tivokolsikosid anne siitiine gectigi i¢in, emzirme déneminde TIYOZID kullanilmamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu bilesigin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etkisi
olmadigi goriilmiistiir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma iizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik calismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans izerine etkisi olmadifinda
birlesmistir. Ancak, nadir somnolans vakalari bildirilmistir, arag ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda gézlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagli olan advers etkiler asagida
listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki siklik derecesine gdre belirtilmigtir: Cok yaygin (=1/10),
vaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki wverilerden hareketle tahmin
edilemiyor).




Bagisikhk sistemi bozukluklar:
Seyrek: Kasinti, iirtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar
G ok seyrek: Anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklar:
Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gecici biling bulaniklig1 veya eksitasyon

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklan
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Seyrek: Diyare (bkz. Béliim 4.4), gastralji, bulanti, kusma

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:
Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

4.9. Doz asim ve tedavisi
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikal gdzlem ve semptomatik tedbirler énerilmektedir (bkz. Bélim
5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: MO3BX05

Tiyokolsgikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli glisin reseptorlerine
baglanir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkinlik gosteren tiyokolsikosid, kas
gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla gdsteriyor
olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmas: hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin
GABA-A reseptorleriyle etkilesim ozellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid
tireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. béliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici ozellikleri, in vivo olarak sigan ve
tavsanlarda gerceklestirilen c¢esitli prediktif modellerde gosterilmistir, Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda 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 anlagiimstir.
Ayrica, farmako-EEG c¢alismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadig gosterilmistir,




5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz-sari renkli kristal tozdur. TIYOZID
sar1 renkli, yuvarlak, bombeli, bir yiizii 4 baskili, ¢entiksiz tabletlerdir.

Emilim:

Tiyokolsikosid, oral uygulamay: takiben hizla emilir ve metabolizma sonucu 3 ana metabolit
meydana gelir. Dolagimda bulunan iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti
olan tiyokolsikosidin glukuronid tlirevidir. Tiyokolsikosidin aktif glukuronid tiirevi,
intramiiskiiler uygulamadan sonra da gozlenmektedir.

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

terapdtik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimh degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Saglikl goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir
Aktif glukuronid metaboliti, | saatlik ortalama T, ile plazmada hizla goriiliir ve yaklagik 7
saatlik ortalama terminal yar1 Smiir ile elimine edilir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
alundaki alam (EAA) yaklasik 500 ng.saat/ml’dir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alant
(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir.

Biyotransformasyon:
Kan dolasimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid ttrevidir. Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da gortilmdistiir.

Saglikh goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir. Aktif
glukronid metaboliti plazmada hizhica gériiliir.

Eliminasyon:
Saghkli goniilliilerde, oral yoldan uygulamaayl takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik
i

ortalama final yar1 6miir ile elimine edilir. C'* radyoaktif tiyokolsikosidin oral uygulamasim
takiben, uygulanan dozun %79’una diskida, %20’ sine idrarda rastlanir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayi takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, siganlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan




tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

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

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapétik dozda kullanildiginda

mutajenik potansiyeli olmadigi gosterilmistir,

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gdsterilmistir. Tiyokolsikosidin
3mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gdsterilememistir.

Fertilite bozukluklari:

Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite (izerinde advers etki
gistermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi
Kollidon VA 64

Laktoz monohidrat

Prejeletanize nigasta

Mikrokristalin seliiloz PH 102
Koloidal silikon dioksit

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik  arastirmalarnt  bulunmadigindan, bu tbbi Uriin  diger tbbi iiriinlerle
karistirilmamahidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 tablet igeren opak PVC/PE/PVDC /Altiminyum blister ambalaj.

6




6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler

=

Kullanilmamug olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok No:10

Umraniye 34768 istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

250/7

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 18.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi




