
KISA URUN BiLGiSi 

T Bu ila9 ek izlemeye tabidir. Bu ii9gen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini 
saglayacaktlf. Saghk meslegi mensuplannm ~iipheli advers reaksiyonlan TUFAM'a 
bildirmeleri beklenmektedir. Bakm1z Boliim 4.8. ~iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi. 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

MUSCOFLEX 4mg/2mL IM enjeksiyon i9in soliisyon i9eren ampul 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Tiyokol~ikosid 4 mg 

Yard1mc1 maddeler: 
Sodyum kloriir 16.8 mg 

Y ard1mc1 maddeler i9in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Ampul 
2 mL'lik renksiz cam ampul i9inde a91k sari renkli berrak likit 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar1 

Y eti~kinlerde ve 16 ya~tan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojideki agnh kas 
spazmlarmm ek tedavisinde endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama s1kl1g1 ve siiresi 
Y eti~kinler: 
Onerilen ve maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 4 mg'hk 1 ampul (8 mg 
tiyokol~ikosid/giin)'diir. 

Ampul formu ile onerilen tedavi siiresi 3-5 giindiir. Tedavi siiresi ard1~1k 5 giin ile s1mrhdlf. 

Onerilen dozlann a~1lmas1 veya uzun siireli kullan1mdan ka91mlmahdir. 

Fizik tedavi seanslannda hazirhk i9in; kas gev~etici etkinin elde edilmesi i9in gereken sure 
(l.M. enjeksiyondan sonra 30-40 dakika) goz oniinde bulundurulmahdir. 

Uygulama ~ekli 
Kas i9ine (l.M.) uygulanir. 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Bobrek/Karaciger yetmezligi: 
MUSCOFLEX'in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi 
incelenmemi~tir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
MUSCOFLEX, giivenlik endi~eleri nedeniyle 16 ya~m altmdaki 9ocuklarda kullanilmamahdir 
(bkz. boliim 5.3.). 

Geriyatrik popiilasyon: 
MUSCOFLEX'in ya~h hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemi~tir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

• Gev~ek paralizide; adale hipotonisinde, 
• Tiyokol~ikoside ya da yard1mc1 maddelerden herhangi birine a~m duyarhhg1 olanlarda, 
• Tiim gebelik ve laktasyon siiresince kullamm1, 
• 16 ya~ ve altmdaki 9ocuklarda, 
• <;ocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadmlarda 
kontrendikedir (bkz. bOliim 4.6.). 

4.4. Ozel kullamm uyardar1 ve onlemleri 

Klinik oncesi 9ah~malarda, tiyokol~ikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda 
oral yolla giinde iki kez 8 mg'hk dozlarda gozlenen maruziyete yakm konsantrasyonlarda 
anoploidiye (boliinen hiicrelerde kromozom sayilarmm birbirine e~it olmamas1) neden 
olmu~tur (bkz. boliim 5.3.). Anoploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan dii~iik, 
kanser ve erkeklerde k1sirhk i9in bir risk faktorii oldugu bildirilmi~tir. Bir onlem olarak, 
iiriiniin onerilen dozun iizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullan1mmdan ka91mlmahdir 
(bkz. boliim 4.2.). 

Pazarlama sonras1 deneyiminde, tiyokol~ikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmi~tir. 
E~ zamanh olarak NSAii veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (om. fulminan 
hepatit) bildirilmi~tir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen 
bildirmeleri konusunda uyarilmahdir (bkz. boliim 4.8.). 

Tiyokol~ikosidin 9ocuklarda kullan1m1 onerilmemektedir. 

Tiyokol~ikosid, ozellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri 
h1zland1rabilir (bkz. boliim 4.8.). 

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon 
yontemleri hakkmda ozenle bilgilendirilmelidir. 

Diyare goriilmesi halinde tiyokol~ikosid tedavisi kesilmelidir. 

Vazovagal senkop vakalar1 bildirilmi~tir, bu nedenle enjeksiyon sonrasmda hastalar takip 
edilmelidir (bkz. boliim 4.8.). 
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--------------------------------------------------, 

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)' dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda 
"sodyum i9ermez". 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Herhangi bir etkile~im bildirilmemi~tir. Ancak benzer etkideki diger ila9larla birlikte 
kullanild1gmda dikkatli olunmahdIT. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Ozel popiilasyonlara ili~kin etkile~im 9ah~mas1 yapilmam1~tlf. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyona ili~kin etkile~im 9ah~mas1 yapilmam1~tlr. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Gebelik kategorisi: X 
MUSCOFLEX gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. bolfun 4.3.) 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Tiyokol~ikosidin gebe kadmlarda kullan1mma ili~kin yeterli veri mevcut degildir. 

Hayvanlar iizerinde yap1lan ara~tlrmalar teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme 
toksisitesinin bulundugunu gostermi~tir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. 
<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak 
zorundad1rlar. 

Gebelik donemi 
Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen 9ah~malarda iireme toksisitesi goriilmii~tiir (bkz. bolfun 5.3.). 
Gebelik sITasmda kullan1m giivenilirligini degerlendirebilmek amac1yla yeterli klinik veri 
bulunmamaktadIT. Dolay1s1yla, embriyo ve fetiis i9in olu~abilecek potansiyel zararlar 
bilinmemektedir. Sonu9 olarak, tiyokol~ikosid gebelik doneminde ve 9ocuk dogurma 
potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadmlarda kontrendikedir (bkz. bolfun 
4.3.). 

Laktasyon donemi 
Tiyokol~ikosid anne siitiine ge9tigi i9m, emz1rme doneminde MUSCOFLEX 
kullan1lmamahdIT (bkz. boliim 4.3.). 

Ureme yetenegi/Fertilite 
S19anlar iizerinde ger9ekle~tirilen fertilite 9ah~masmda 12 mg/kg'a kadar olan dozlarda
hi9bir klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde-hi9bir fertilite bozulmas1 gostermemi~tir. 

Tiyokol~ikosid ve metabolitleri, farkh doz diizeylerinde anojenik etkiye neden olur (bkz. 
Genotoksisite); anojenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasmda bir risk faktorii 
oldugu bilinmektedir (bkz. bolfun 4.4.). Bir onlem olarak, iiriiniin onerilen dozun iizerindeki 
dozlarda veya uzun siireli kullan1mmdan ka91mlmahdIT (bkz. bolfun 4.2.). 
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4. 7. Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Arm; ve makine kullanma lizerindeki etkisine <lair veri yoktur. 

Klinik 9ah~malar, tiyokol~ikosidin psikomotor performans lizerine etkisi olmad1gm1 ortaya 
koymu~tur. Bununla birlikte yaygm olarak sersemlik hali ortaya 91kabildiginden, ara9 ve 
makine kullanlfken bu durum dikkate almmahdlf. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Klinik 9ah~malarda gozlemlenen ve tiyokol~ikosid ahmma bagh olan advers etkiler a~ag1da 
listelenmi~tir: 

Advers ila9 reaksiyonlar1 a~ag1daki s1khk derecesine gore belirtilmi~tir: 

<:;ok yaygm (~1/10); yaygm (~1/100 ila :51110); yaygm olmayan (~1/1.000 ila :Sl/100), seyrek 
(~ 1110.000 ila :Sl/1.000), 9ok seyrek (:51110.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle 
tahmin edilemiyor) 

Bag1~1khk sistemi hastahklari 
Y aygm olmayan: Ka~mtl 
Seyrek: Urtiker 
Bilinmiyor: Anjiyonorotik odem, intramiiski.iler enjeksiyon sonrasmda anaflaktik ~ok 

Sinir sistemi hastahklar1 
Y aygm: Somnolans 
Bilinmiyor: Genellikle intramiiski.iler enjeksiyon sonrasmdaki ilk birka9 dakikada vazovagal 
senkop (bkz. bOli.im 4.4.), konviilsiyonlar (bkz. boli.im 4.4.) 

Kardiyovaskiiler sistem hastahklar1 
Seyrek: intramiiskiiler uygulamay1 takiben 9ok nadir olarak hipotansiyon 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm: Diyare (bkz. boli.im 4.4.), gastralji 
Y aygm olmayan: Bulanti, kusma 

Hepatobilier hastahklar 
Bilinmiyor: Sitolitik ve kolestatik hepatit (bkz. boli.im 4.4.) 

Deri ve derialt1 doku hastahklar1 
Yaygm olmayan: Alerjik deri reaksiyonu 

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlanmn raporlanmas1 biiyi.ik onem 
ta~1maktadlf. Raporlama yapilmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Ti.irkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'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). 

4/8 



4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

Belirtiler: Tiyokol~ikosid ile tedavi edilen hastalarda a~m dozun spesifik bir semptomu 
bildirilmemi~tir. 

Tedavi: Doz a~1m1 oldugunda, medikal gozlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir (bkz. 
boliim 5.3.). 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLERi 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grubu: Santral etkili miyorelaksan 
ATC kodu: M03BX05 

Tiyokol~ikosid, kas gev~etici farmakolojik etkinlige sahip, yan-sentetik siilfiirlenmi~ bir 
kol~ikosit tiirevidir. Tiyokol~ikosid, in vitro ortamda yalmzca GABA-A ve striknine-duyarh 
glisin reseptorlerine baglanir. Bir GABA-A reseptOr antagonisti olarak etkinlik gosteren 
tiyokol~ikosid, kas gev~etici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks 
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmas1 hari9 
tutulamaz. Tiyokol~ikosidin GABA-A reseptorleriyle etkile~im ozellikleri, dola~1mdaki ana 
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. bOliim 5.2.). 

Tiyokol~ikosid ve ana metabolitinin kas gev~etici ozellikleri, in vivo olarak s19an ve 
tav~anlarda ger9ekle~tirilen 9e~itli prediktif modellerde gosterilmi~tir. 

Tiyokol~ikosidin spinalize s19anlarda kas gev~etici etkisinin bulunmamas1, bu bile~igin baskm 
supraspinal etkisini gostermektedir. 

<;e~itli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan 
sonra tiyokol~ikosidin anti-inflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anla~ilm1~tir. 

Aynca, farmako-EEG 9ah~malarmda, tiyokol~ikosidin ve ana metabolitinin hi9bir sedatif 
etkisinin olmad1g1 gosterilmi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Emilim: 
IM uygulama sonrasmda tiyokol~ikosidin maksimum plazma konsantrasyonlar1 30 dakika 
i9inde ortaya 91kar ve 4 mg'hk dozun ardmdan 113 ng/mL, 8 mg'hk dozun ardmdan 175 
ng/mL degerlerine ula~1hr. Bunlara kar~1hk gelen EAA degerleri siras1yla 283 ve 417 
ng.saat/mL'dir. 

Farmakolojik olarak aktif metaboliti SL18.0740 daha dii~iik konsantrasyonlarda da gozlenir. 
Doz sonrasmda 5. saatte ula~ilan Cmaks 11.7 ng/mL, EAA 83 ng.saat/mL'dir. inaktif 
metaboliti olan SL59.0955 ile ilgili veri yoktur. 
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Dag1hm: 
Tiyokol~ikosid insanlarda serum proteinlerine dii~iik diizeyde baglanir (% 13) ve bu baglanma 
terapotik tiyokol~ikosid konsantrasyonuna bag1mh degildir; serum protein baglanmasmda 
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir. 

IM 8 mg'hk dozun ardmdan tiyokol~ikosidin goriiniir dag1hm hacmi ve sistemik klerensi, 
siras1yla 42.7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Her iki metaboliti ile ilgili veri yoktur. 

Biyotransformasyon: 
Oral uygulama somasmda tiyokol~ikosid once aglikon 3-demetiltiyokol~ikoside (SL59.0955) 
metabolize olur. Bu ad1mm esas olarak intestinal metabolizma arac1hg1yla gen;ekle~mesi, oral 
yolla uyguland1gmda dola~1mda degi~memi~ tiyokol~ikosid bulunmay1~m1 ay1klamaktadir. 

Daha soma SL59.0955, tiyokol~ikoside e~deger farmakolojik etkinlige sahip olan 
SL18.0740'a metabolize olur ve oral uygulama somasmda tiyokol~ikosidin farmakolojik 
etkinligini destekler. 

SL59.0955, didemetil-tiyokol~isine de demetile olur. 

Eliminasyon: 
IM uygulama sonrasmda tiyokol~ikosidin goriiniir eliminasyon yan omrii (t112) 1.5 saat, 
plazma klerensi 19.2 L/saat'tir. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
intramiiskiiler yoldan tek doz 8 mg tiyokol~ikosid uygulamasmdan soma, tiyokol~ikosid ve 
glukuronid metabolitinin, aktif bile~enlere maruz kalma durumunu yans1tan ortalama egri 
altmdaki alan1 (EAA) yakla~1k 500 ng.saat/mL'dir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Akut toksisite: 
Tiyokol~ikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay1 takiben kopeklerde ~iddetli 
kusmaya, s19anlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda 
konviilsiyonlara sebep olmu~tur. 

Kronik toksisite: 
Tiyokol~ikosid profili, parenteral ve oral uygulamay1 takiben in vitro ve in vivo olarak 
degerlendirilmi~tir. 

Hem s19anlarda :'.S 2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda :'.S 
2.5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 ayhk donemlere kadar oral yoldan uygulanan 
tiyokol~ikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle 
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokol~ikosid iyi tolere edilmi~tir. 

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama somasmda tiyokol~ikosid kopeklerde kusmay1, 
s19anlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlar1 
indiiklemi~tir. 
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Tiyokol~ikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uyguland1gmda gastrointestinal 
rahats1zhklara (enterit, kusma), intramuskiller yoldan uyguland1gmda ise kusmaya sebep 
olmu~tur. 

Karsinojenite: 
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemi~tir. 

Genotoksisite: 
Tiyokol~ikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom 
hasarma (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) vein vivo kromozomal hasara (fare 
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmam1~tlr. 

Major glukurokonjuge metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmam1~tlr 
(Ames testi); buna kar~1hk in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro 
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal 
mikronukleus testi) neden olmu~tur. Mikronukleuslann 9ogunlukla kromozom kayb1 (FISH 
sentromer boyamas1 sonras1 sentromer pozitif mikronukleuslar) sonucunda olu~mas1, anojenik 
ozelliklerin bir gostergesidir. SL18.0740'm anojenik etkisi, in vitro testteki 
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarmda insan plazmasmda gozlenenden daha 
yuksek (EAA'ya gore 10 kat daha yuksek) EAA plazma maruziyetinde gozlenmi~tir. Aglikon 
metaboliti (3 demetiltiyokol~isin - SL59.0955) in vitro kromozom hasarma (insan 
lenfositlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde 
in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmu~tur. Mikronukleuslarm 9ogunlukla 
kromozom kayb1 (FISH veya CREST sentromer boyamas1 sonras1 sentromer pozitif 
mikronukleuslar) sonucunda olu~mas1, anojenik ozelliklerin bir gostergesidir. SL59.0955'in 
anojenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vitro testte, gunde iki kez 8 mg'hk 
tedavi dozlannda insan plazmasmda gozlenenden daha yuksek maruziyetlerde gozlenmi~tir. 

Anojenik etki bolunen hucrelerde anoploid hucre olu~umuna neden olabilir. Anoploidi 
kromozom say1smm degi~mesi ve heterozigotlugun kayb1 ile kendini gosterir ve teratojenisite, 
embriyofetotoksisite/spontan du~Uk, iireme hucrelerini etkilediginde erkeklerde kisirhk, vucut 
hucrelerini etkilediginde kanser i9in potansiyel bir risk faktOru olu~turdugu bilinmektedir. 

Teratojenite: 
S19anlarda 12 mg/kg dozda tiyokol~ikosid fetotoksisite (geli~me geriligi, embriyo olumu, 
cinsiyet dag1hm oranmda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmu~tur. 
Toksik etki gostermeyen doz 3 mg/kg olmu~tur. Tav~anlarda tiyokol~ikosid 24 mg/kg dozdan 
ba~layarak maternal toksisite gostermi~tir. Aynca minor anormallikler (fazla kaburga, 
kemikle~mede gecikme) gozlenmi~tir. 

Fertilite bozukluklan: 
S19anlarda ger9ekle~tirilen bir fertilite 9ah~masmda, 12 mg/kg'a, yani klinik etki 
olu~turmayan doz duzeylerine kadar fertilitede bir bozulma gozlenmemi~tir. Tiyokol~ikosid 
ve metabolitleri, farkh doz diizeylerinde anojenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite ); 
anojenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasmda bir risk faktoru oldugu 
bilinmektedir (bkz. boliim 4.4.). 
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