KISA URUN BiLGISI

VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu t¢gen yeni guveklbilgisinin hizl olarak belirlenmesini

sazlayacaktir. Sglik meslagi mensuplarinin sipheli advers reaksiyonlarr TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAXTH IO 4 mg/2 mliM enjeksiyon igin ¢dzelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:
TiyokolsikoSid ..........ceeeiiiieiieeeeen. 4 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum KIlordr........ccoeeeeeeeeeenen. 16.80 mg
Sodyum sitrat dihidrat............. 0.0056 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul.
Acik sari renkli, berrak gorislil solisyon.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde ve 16 ygan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojidafrili kas
spazmlarinin ek tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi

Yetigkinler:

Onerilen ve maksimum doz, her 12 saatte bir (gith#tez) 4 mg’lik 1 ampul (giinde 8 mg
tiyokolsikosid/gun)’'dur.

Ampul formu ile 6nerilen tedavi suresi 3-5 gundDedavi suresi, argik 5 gin ile sinirlidir.

Onerilen dozlaringlmasi veya uzun sureli kullanimdan kaginilmahdir.

Fizik tedavi seanslarinda hazirlik icin; kas gsici etkinin elde edilmesi icin gereken sire
(I.M. enjeksiyondan sonra 30-40 dakika) g6z onutmadendurulmaldir.

Uygulama sekli
Kas icine (I.M.) uygulanir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

MAXTHIO’nun bobrek/karager yetmezigi olan hastalardaki guvenlilik ve etkili
incelenmemitir.

Pediyatrik popilasyon:
MAXTH IO, guivenlilik endjeleri nedeniyle, 16 yan altindaki cocuklarda kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 5.3).

Geriyatrik populasyon:
MAXTH iO’nun yali hastalardaki giivenilirlik ve etkirgi incelenmemitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Gewek paralizide; adale hipotonisinde,

» Tiyokolsikoside ya da yardimci maddelerden herhangi biagge duyarllig olanlarda
Tam gebelik ve laktasyon siresince kullanimi,

* 16 ya ve altindaki ¢cocuklarda,Cocuk glrma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon
kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6lUr@)4

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Klinik oncesi calgmalar, tiyokotikozid metabolitlerinden birinin (SL59.0955) insarda
oral yolla guinde iki kez 8 mg'lik dozlarda g6zleneraruziyete yakin konsantrasyonlarda
anoploidiye (bolinen hucrelerde kromozom sayisgsitnolmamasi) neden olmgtur (bkz.
bolum 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan gik, kanser ve
erkeklerde kisirlikicin bir risk faktori olgu bildirilmistir Bir 6nlem olarak, 6énerilen dozu
asan dozlarda veya uzun sdreli kullanimdan kaginidna(bkz. bélim 4.2).

Pazarlama sonrasi deneyiminde, tiyghkalsidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilrgtir.

Es zamanh olarak NSH veya parasetamol kullanan hastalarga sakalar (6rn. fulminan
hepatit) bildirilmitir. Hastalar karager toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri heam

bildirmeleri konusunda uyariimahdir (bkz. Boltin8X.

Tiyokolsikosidin ¢cocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda yanddet riski olan hastalarda ndbetleri
hizlandirabilir (bkz. B6lum 4.8).

Hastalar olasi bir gebgln potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili k@sepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Diyare gorulmesi halinde tiyokgkosid tedavisi kesilmelidir.
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Vazovagal senkop vakalari bildirilgtir, bu nedenle enjeksiyon sonrasinda hastalap taki
edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Bu tibbi Uriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan dakhasadyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bgi her hangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilgim bildirilmemistir. Ancak benzer etkideki ger ilaclarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalhdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popilasyonlara gkin etkilesim calsmasi yapiimangtir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyona skin etkilesim calsmasi yapilmanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X
MAXTH IO gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Tiyokolsikosidin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri mevcut dgldir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan atamalar teratojenik etkiler dahil olmak U{zere Uem
toksisitesinin bulundgunu gdsternstir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresincéiedkgum kontroll uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi:

Hayvanlar Uzerinde yurutulen gahalarda tGreme toksisitesi gorilghiir (bkz. Bolim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim guvenilgini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetus igntusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonuc olarak, tiyokt{osid gebelik déneminde ve cocuk gmma
potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayadinlarda kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Laktasyon donemi:
Tiyokolsikosid anne siitiine gegiiicin, emzirme déneminde MAXTHD kullaniimamalidir
(bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetengi /Fertilite:

Sicanlar Uzerinde gercekteilen fertilite calsmasinda, 12 mg/kg'a kadar olan dozlarda
-hicbir klinik etki induklenmeyen doz seviyelerind@cbir fertilite bozulmasi gostermestir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz dizeylerinde 6ggnik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkekilitesinin bozulmasinda bir risk faktéri

3/8



oldugu bilinmektedir (bkz. Bolim 4.4). Bir dnlem olarakiinin onerilen dozun tzerindeki
dozlarda veya uzun sureli kullanimindan kaginilchalibkz. Bolim 4.2).

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma Uzerindeki etkisine dan yektur.

Klinik calismalar, tiyoko$ikosidin psikomotor performans Uzerine etkisi olngaal ortaya
koymustur. Bununla birlikte yaygin olarak sersemlik halitaya cikabildiinden, ara¢ ve
makine kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlemlenen ve tiyokidosid alimina bgh olan advers etkilersagida
listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore belirtilgtir:

Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila< 1/10); yaygin olmayan>(1/1000 ila<1/100);
seyrek £ 1/10000 ila< 1/1000); cok seyrek<(1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin olmayan: Ksanti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonorotik ddem, intramuskuler enjsiyon sonrasinda anaflakigkk.
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Genellikle intramuUskuler enjeksiyon sasindaki ilk birka¢c dakikada

vazovagal senkop (bkz. B6lUm 4.4), konvilsiyonkdaz( Bolum 4.4).
Kardiyovaskuler sistem hastaliklar

Seyrek: Intramiiskuler uygulamay! takiben ¢ok nadir olargdotansiyon
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare (bkz. Bolum 4.4), gastralji

Yaygin olmayan:  Bulanti, kusma

Hepatobilier hastaliklar

Bilinmiyor: Sitolitik ve kolestatik hepatit (bkz.@lum 4.4).
Deri ve subkitan doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Belirtiler: Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalardgira dozun spesifik bir semptomu
bildirilmemistir.
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Tedavi: Doz aimi oldusunda, medikal gbzlem ve semptomatik tedbirler dmexktedir (bkz.
BAlum 5.3).

5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grubu: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BX05

Tiyokolsikosid, kas gesetici farmakolojik etkinlge sahip, yari-sentetik sulflrlengnbir
kolsikosit turevidir. Tiyokosikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli
glisin reseptorlerine I@anir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkkn gdsteren
tiyokolsikosid, kas gesetici etkilerini supraspinal dizeyde duzenleyici nmimeks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birektglisinerjik etki mekanizmasi haric
tutulamaz. Tiyokalikosidin GABA-A reseptorleriyle etkilem o6zellikleri, dolgimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tireviyle kalitatif veahtitatif olarak ortaktir (bkz. bélim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas getici 6zellikleri, in vivo olarak sican ve
tawanlarda gercekitirilen ¢ssitli prediktif modellerde gosterilngtir.

Tiyokolsikosidin spinalize sigcanlarda kas getrci etkisinin bulunmamasi, bu bgigin baskin
supraspinal etkisini gostermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkitan, intraperdal ve intramuskuler uygulamalardan
sonra tiyokadikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkidi sahip oldgu da anlailmistir.

Ayrica, farmako-EEG calmalarinda, tiyokalikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadgl gosterilmgtir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

IM uygulamadan sonra tiyokgkosid maksimum plazma konsantrasyonlari 30 dalgkade
ortaya cikar ve 4 mg dozun ardindan 113 ng/mL, @likndozun ardindan 175 ng/mL
deserlerine ulailir. Bunlara kagihlk gelen EAA dgerleri, sirasiyla, 283 ve 417
ng.saat/mL'dir.

farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740, datigik konsantrasyonlarda da gozlenir.
Doz sonrasinda 5. saattesulan Cmaks 11.7 ng/mL, EAA 83 ng.saat/mL’dir.

Inaktif metaboliti olan SL59.0955 icin higbir veriewcut deildir.

Dagilim:

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerinesdk diizeyde bglanir (%13) ve bu Gdanma
terapotik tiyokogikosid konsantrasyonuna @enli degildir; serum protein bglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.
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IM 8 mg’lik dozun ardindan tiyokgikosidin gortnur dgilim hacmi ve sistemik klerensi,
sirasiyla 42,7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Hemetaboliti ile ilgili veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyokilosid 6énce aglikon 3-demetiltiyokgkoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinetainolizma aracthyla gerceklgmesi, oral
yolla uygulandginda dolaimda dgismems tiyokolsikosid bulunmawini acgiklamaktadir.
Daha sonra SL59.0955, tiyoktMoside adeser farmakolojik etkinlge sahip olan
SL18.0740'a metabolize olur ve oral uygulama sandses tiyokokikosidin farmakolojik
etkinligini destekler. SL59.0955, didemetil-tiyokdin’ de demetile olur.

Eliminasyon:
IM uygulamadan sonrasinda tiyokiosidin gorinur eliminasyon yari omriy$j 1.5 saat

plazma klerensi 19.2 L/saat'tir.

Dogrusallik/ dgrusal olmayan durum:

Intramuskuler yoldan tek doz 8 mg tiyokigbsid uygulamasindan sonra, tiyokigbsid ve
glukuronid metabolitinin, aktif bikgenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalaga e
altindaki alani (EAA) yaklgk 500 ng.saat/ml'dir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, ytksek dozlarda, oral yoldan akut uygulam@kiben kopeklerdaiddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem rodentlerde haen rodent-olmayanlarda
konviilsiyonlara sebep olngiur.

Kronik toksisite:

Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay! tadibin vitro ve in vivo olarak
deserlendirilmistir.

Hem sicanlarda2 mg/kg/gunlik tekrarlayan dozlarda hem de insamaghan primatlarda
<2.5 mg/kg/gunlik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik diofexe kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile primatlarda 0.5 mg/kg/gine kadar tekagain dozlarda 4 hafta sireyle
intramuskuler yoldan uygulanan tiyokikosid iyi tolere edilmgtir.

Yuksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasitigokokikosid kopeklerde kusmayi,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kgnirolmayanlarda konvulziyonlari
induklemitir.

Tiyokolsikosid, Tekrarlanan uygulamalarda, oral yoldan uggdginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma) intramuskulerdgol uygulandinda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli dgerlendirilmemstir.
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Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi, bakterilerde gen mutasyonunu (Antesti),in vitro kromozomal
hasari (insan lenfositlerinde kromozom aberasyati)tee in vivo kromozomal hasari (fare
kemik iligindein vivo intraperitonal mikronukleus testi) indiklemetiri

Major glukurokonjige metaboliti SL18.0740, bakterde gen mutasyonuna neden olmgumi
(Ames testi) buna kauik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde vitro
mikrontikleus testi) vén vivo kromozomal hasara (fare kemikgitide in vivo intraperitoneal
mikrontkleus testi) neden olstur. Mikronukleuslarin ¢gunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikd@uslar) sonucunda almasi, andjenik
Ozelliklerin  bir goOstergesidir. SL18.0740'In  andjen etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda géaten daha
yuksek (EAA’ya gore 10 kat daha yuksek) EAA plazmaruziyetinde gozlenmtir. aglikon
metaboliti (3 demetiltiyokgisin — SL59.0955)n vitro kromozom hasarina (insan lenfositleri
Uzerindein vitro mikronukleus testi) ven vivo kromozomal hasara ( fare kemikgitide in
vivo mikronukleus testi) neden olgtur. Mikrontkleuslarin ¢ggunlukla, kromozom kaybi
(FISH veya CREST sentromer boyamasi sonrasi seetropozitif mikronikleuslar)
sonucunda okmasi, anéjenik 6zelliklerin bir gdstergesidir. SLEI5’in andjenik etkisiin
vitro testteki konsantrasyonlarda wve vivo testte maruziyetlerde, gunde iki kez 8 mg'lik
tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenendera ddlksek maruziyetlerde yakin
gOzlemlenmytir.

Andjenik etki, boélinen hicrelerde anoéploid hiicresomuna neden olabilir. Anéploidi
kromozom sayisinin gesmesi ve heterozigotfiun kaybi ile kendini gosterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan gik, reme hicrelerini etkileginde erkeklerde kisirlk, vicut
hicrelerini etkilediinde kanser icin potansiyel bir risk faktorigtordusu bilinmektedir.

Teratojenite:
Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokibsid fetotoksisite (geyme gerilgi, embriyo 6lim,

cinsiyet dg&lim oraninda bozulma) ile birlikte major malfornyaslara neden olmtur.
Toksik etki gbstermeyen doz 3 mg/kg oktur. Tawanlarda tiyokadikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite gostestimi Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlenstir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda gercekjerilen bir fertilite calsmasinda, 12 mg/kg'a, yani Kklinik etki
olusturmayan doz dizeylerine kadar fertilitede birzidma g6zlenmengiir. Tiyokolsikosid
ve metabolitleri, farkh doz duzeylerinde ano6jendndjenik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); anojenik etkinin insanlarda erkatkilitesinin bozulmasinda bir risk faktori
oldugu bilinmektedir. (bkz. Bolim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klordr
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Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip | camdan yapilmitizeri baskili, 2 ml'lik renksiz halkali ampul.

Her karton kutu 6 ampul icermektedir.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeliéri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
219/ 29

9.iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 28.05.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 28.05.2014

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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