
KISA URUN BiLGiSi 

T Bu ila9 ek izlemeye tabidir. Bu ii9gen yeni giivenlilik bilgisinin h1zh olarak belirlenmesini 
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplannm ~iipheli advers reaksiyonlan TUF AM'a 
bildirmeleri beklenmektedir. Bak1mz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1. 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

MUSCOFLEX 4 mg kapsiil 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Tiyokol~ikosid 

Y ard1mc1 maddeler: 
Laktoz monohidrat 
Sodyum lauril siilfat 

4mg 

219.4 mg 
0.064 mg 

Y ard1mc1 maddeler i<;in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Kapsiil 
Seffaf jelatin kapsiil i9inde sari renkli graniil. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

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

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Ag1z yoluyla kullan1m i9indir. 

Pozoloji: 
MUSCOFLEX, yeti~kinlerde giinde maksimum 16 mg dozunda kullanilmaktadir. 

Uygulama s1kbg1 ve siiresi: 
Onerilen ve giinliik maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 2 kapsiil (8 mg) yani bir 
giinde en fazla 4 kapsiil (16 mg tiyokol~ikosid/giin)'diir. 

Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ard1~1k 7 gun ile smirhdir. 

Onerilen dozlann a~Ilmasmdan veya uzun siireli kullan1mdan ka91mlmahdir. 

Uygulama ~ekli: 
Sadece ag1zdan kullan1m i9indir. 
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Kapsiiller tok karnma su ile almmahdtr. 

Ag1z yolu ile uygulamay1 takiben diyare ortaya 91karsa tedaviye son verilmelidir. 

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 kullanilmamahdtr 
(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 uyarilar1 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 kistrhk i9in bir risk faktorii oldugu bildirilmi~tir. Bir onlem olarak, 
iiriiniin onerilen dozun iizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullan1mmdan ka91mlmahdtr 
(bkz. boliim 4.2.). 

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

Tiyokol~ikosidin 9ocuklarda kullan1m1 onerilmemektedir. 

Her bir MUSCOFLEX 219.4 mg laktoz monohidrat i9erdiginden nadir kahtimsal galaktoz 
intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan 
hastalarm bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir. 

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)' dan daha az sod yum ihtiva eder; dozu nedeniyle 
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir. 
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Tiyokol~ikosid ozellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri 
h1zlandirabilir (bkz. bOliim 4.8.). 

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

Oral uygulamay1 takiben diyare gorillmesi halinde tiyokol~ikosid tedavisi kesilmelidir. 

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

Y akm zamanh klinik tecrilbeler goz onilne almarak, MUSCO FLEX, steroid olmayan 
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullan1lan preparatlar, 
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile, ba~anh ve giivenli bir ~ekilde 
birlikte uygulanmaktadir. 

Tiyokol~ikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gev~etici etki gosteren diger ila9larla birlikte 
ahnmas1, birbirlerinin etkisini arttirabileceklerinden dolay1 onerilmemektedir. Aym sebepten 
otiiril, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ila9la birlikte kullan1lmas1 durumunda, 
istenmeyen etkilerin gorillme s1khgmm artmas1 ihtimaline kar~1, daha dikkatli olunmah ve 
hastanm gozlemlenmesi gerekmektedir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Ozel popiilasyonlara ili~kin etkile~im 9ah~mas1 yap1lmam1~tir. 

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

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: X 

MUSCOFLEX gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.). 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak 
zorundad1rlar. 

Gebelik donemi 
Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen 9ah~malarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme 
toksisitesi gorillmii~tiir (bkz. boliim 5.3.). Gebelik s1rasmda kullan1m giivenilirligini 
degerlendirebilmek amac1yla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolay1s1yla, embriyo ve 
fetus iyin olu~abilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonu9 olarak, tiyokol~ikosid 

gebelik doneminde ve 9ocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan 
kadmlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.). 

Laktasyon donemi 
Tiyokol~ikosid anne siitiine ge9tigi 19m, emz1rme doneminde MUSCOFLEX 
kullanilmamahdir (bkz. bOliim 4.3.). 
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Ureme yetenegi/Fertilite 
Sic;anlar 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. boliim 4.4.). Bir onlem olarak, iiriiniin onerilen dozun iizerindeki 
dozlarda veya uzun siireli kullan1mmdan ka91mlmahdir (bkz. boliim 4.2.). 

4. 7. Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Ara9 ve makine kullanma iizerindeki etkisine dair veri yoktur. 

Klinik 9ah~malar tiyokol~ikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmad1gmda 
birle~mi~tir. Bununla birlikte, yaygm olarak sersemlik hali ortaya 91kabildiginden, ara9 ve 
makine kullanirken dikkatli olunmahd1r. 

4.8. istenmeyen etkiler 

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

Advers ila9 reaksiyonlan a~ag1daki s1khk derecesine gore belirtilmi~tir: 
<;ok yaygm(~ 1/10); yaygm (~ 11100 ila :S 1/10); yaygm olmayan (~ 1/1000 ila :S 1/100); 
seyrek (~ 1/10000 ila :S 1/1000); 9ok seyrek (:S 1110.000); bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) 

Bag1~1khk sistemi hastahklar1 
Y aygm olmayan: Ka~mtI 
Seyrek: Drtiker 
Bilinmiyor: Anjiyonorotik odem, I.M. uygulamay1 takiben anaflaktik ~ok 

Sinir sistemi hastahklari 
Y aygm: Somnolans 
Bilinmiyor: V azovagal senkop (genellikle I.M. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana 
gelir), ge9ici bilin9 bulan1khg1 veya eksitasyon, konviilsiyonlar 

Kardiyovaskiiler sistem hastahklari 
Seyrek: Hipotansiyon 

Gastrointestinal hastahklar 
Seyrek: Diyare (bkz. boliim 4.4.), gastralji 
Y aygm olmayan: BulantI, kusma 

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

Deri ve derialt1 doku hastahklari 
Yaygm olmayan: Alerjik deri reaksiyonu 
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Supheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~upheli ila<; advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 buyilk onem 
ta~1maktadtr. Raporlama yaptlmas1, ilacm yarar/risk dengesinin silrekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~upheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
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). 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

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 OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Santral etkili miyorelaksan 
ATC kodu: M03BX05 

Tiyokol~ikosid, kas gev~etici farmakolojik etkinlige sahip, yar1-sentetik sulfiirlenmi~ bir 
kol~ikosit tilrevidir. 

Tiyokol~ikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABA-Ave striknine-duyarh glisin reseptOrlerine 
baglantr. 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 hari<; tutulamaz. Tiyokol~ikosidin 

GABA-A reseptOrleriyle etkile~im ozellikleri, dola~1mdaki ana metaboliti olan glukuronid 
tilreviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortakttr (bkz. boliim 5.2.). 

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

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

Aynca, farmako-EEG <;ah~malannda, tiyokol~ikosidin ve ana metabolitinin hi9bir sedatif 
etkisinin olmad1g1 gosterilmi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 
Tiyokol~ikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz-sar1 renkli kristal tozdur. 
MUSCO FLEX, ~effaf jelatin kapsiil i9inde san renkli graniil i9erir. 

Emilim: 
Oral uygulama sonrasmda plazmada tiyokol~ikoside rastlanmaz, yalmzca iki metabolitine 
rastlamr: farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktifmetabolit SL59.0955. Her 
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iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlan uygulamadan 1 saat sonra ortaya 
91kar. 8 mg'hk tek bir oral tiyokol~ikosid dozunun uygulanmasm1 takiben, SL18.0740'm 
Cmaks ve EAA degerleri siras1yla 60 ng/mL ve 130 ng.saat/mL'dir. SL59.0955 i<;in bu 
degerler 9ok daha dii~iiktiir: Cmaks yakla~1k 13 ng/mL'dir; EAA ise 15.5 ng.saat/mL (3 saate 
kadar)- 39.7 ng.saat/mL (24 saate kadar) arasmda degi~ir. 

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. 

Tiyokol~ikosidin goriiniir dag1hm hacmi ve sistemik klerensi yakla~1k olarak s1ras1yla 43 
L/saat ve 19 L/saattir. 

Biyotransformasyon: 
Oral uygulama sonrasmda tiyokol~ikosid once aglikon 3-demetiltiyokol~ikoside (SL59.0955) 
metabolize olur. Bu ad1mm esas olarak intestinal metabolizma arac1hg1yla ger9ekle~mesi, oral 
yolla uyguland1gmda dola~1mda degi~memi~ tiyokol~ikosid bulunmay1~m1 a<;1klamaktadir. 

Daha sonra SL59.0955, tiyokol~ikoside e~deger farmakolojik etkinlige sahip olan 
SLl 8.0740'a metabolize olur ve oral uygulama sonrasmda tiyokol~ikosidin farmakolojik 
etkinligini destekler. 

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

Eliminasyon: 
Radyolojik i~aretli tiyokol~ikosidin oral uygulamasm1 takiben, uygulanan dozun % 79'una 
d1~k1da, % 20'sine idrarda rastlanir. idrarla veya fe9esle degi~memi~ halde tiyokol~ikosid 
atilmaz. SL18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve fe9este bulunur, ancak didemetil-tiyokol~isine 
yalmzca fe9este rastlanir. SLl 8.0740 metaboliti, tiyokol~ikosidin oral uygulamas1 sonrasmda 
3.2-7 saat arasmda degi~en bir goriiniir yanlanma omrii ile elimine edilir. SL59.0955 
metabolitinin ortalama yan omrii yakla~1k 0.8 saattir. 

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 sonrasmda tiyokol~ikosid kopeklerde kusmay1, s19anlarda diyareyi ve 
hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlar1 indiiklemi~tir. 

619 



Tiyokol~ikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uyguland1gmda gastrointestinal 
rahats1zhklara (enterit, kusma), intramiiskiiler 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~tir. 

Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmam1~tir 
(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. Mikronukleuslarm 9ogunlukla kromozom kaybi (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 
yiiksek (EAA'ya gore 10 kat daha yiiksek) EAA plazma maruziyetinde gozlenmi~tir. Aglikon 
metaboliti (3 demetiltiyokol~isin-SL59.0955) in vitro kromozom hasanna (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, giinde iki kez 8 mg'hk 
tedavi dozlarmda insan plazmasmda gozlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gozlenmi~tir. 

Anojenik etki boliinen hiicrelerde anoploid hiicre olu~umuna neden olabilir. Anoploidi 
kromozom say1smm degi~mesi ve heterozigotlugun kayb1 ile kendini gosterir ve teratojenisite, 
embriyofetotoksisite/spontan dii~iik, iireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirhk, viicut 
hiicrelerini etkilediginde kanser i«i;:in potansiyel bir risk faktOrii olu~turdugu bilinmektedir. 

Teratojenite: 
S19anlarda 12 mg/kg dozda tiyokol~ikosid fetotoksisite (geli~me geriligi, embriyo oliimii, 
cinsiyet dag1hm oramnda 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 diizeylerine 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 faktorii oldugu 
bilinmektedir (bkz. boliim 4.4.). 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mc1 maddelerin listesi 

Laktoz monohidrat 
Mtslf ni~astas1 
Magnezyum stearat 
Jelatin 
Sodyum lauril sillfat 
Safla~tmlm1~ su 

6.2. Ge~imsizlikler 

Ge9imlilik ara~t1rmalan bulunmad1gmdan, bu tibbi ilriin diger tibbi ilriinlerle 
kar1~tmlmamahdir. 

6.3. Raf omrii 

48 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Kutuda, 20 kapsill i9eren PVC/ Al folyo blister ambalajlarda ve kullanma talimatl ile 
sunulmaktadir. 

6.6. Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullan1lmam1~ olan ilriinler ya da atik materyaller 'Tibbi atiklann kontrolil yonetmeligi' ve 
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolil Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

BiLiM iLA<; SAN. ve Tic. A.S. 
Kaptanpa~a Mah. Zincirlikuyu Cad. No: 184 
34440 Beyoglu-iSTANBUL 
Tel: +90 (212) 365 15 00 
Faks: +90 (212) 276 29 19 

8. RUHSAT NUMARASI 

205/22 

9. RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 14.01.2005 
Ruhsat yenileme tarihi: 
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10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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