KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUSCORIL 8 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Tiyokolsikosid g mg

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 2143 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Kirmizi baskil kapsiil, sar1 kapak ve beyaz kapsiil gdvdesi, san parlak toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Agi1z yoluyla kullanim igindir.

Pozoloji:
MUSCORIL, yetiskinlerde giinde maksimum 16 mg dozunda kullanilmaktadir.

Uygulama sikhir ve siiresi:

Onerilen ve giinlilk maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) | kapsiil (8 mg) yani bir
giinde en fazla 2 kapsiil (16 mg tiyokolsikosid/giin)’diir,

Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ardisik 7 giin ile siirhidur.

Onerilen dozlarin asilmasindan veya uzun siireli kullanimdan kagimilmahdir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

Kapstiller tok karnina su ile alinmalidir.

Az yolu ile uygulamay takiben diyare ortaya ¢ikarsa tedaviye son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: _

Bibrek/Karaciger yetmezligi: MUSCORIL’in bsbrek/karaciger yetmezlifi olan hastalardaki

giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: MUSCORIL giivenlik endigeleri nedeniyle 16 yagin altindaki
¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. B5liim 5.3.).



Geriyatrik popiilasyon: MUSCORIL’in yagh hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

Tiyokolsikoside ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlihg olanlarda,
Tiim gebelik ve laktasyon siiresince,
e 16 yas ve altindaki gocuklarda,

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

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, tiyokolgikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda
oral yolla giinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gozlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
andploidiye (bdliinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden
olmustur (bkz. Boliim 5.3). An&ploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diigiik,
kanser ve erkeklerde kisirlik igin bir risk faktdrii oldugu bildirilmistir, Bir &nlem olarak,
iirliniin Gnerilen dozun {izerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kagimilmalidir
(bkz. Béliim 4.2).

Pazarlama sonrast deneyiminde, tiyokolsikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir.
Es zamanl olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan
hepatit) bildirilmistir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. B5liim 4.8)

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi nerilmemektedir.

Her bir MUSCORIL 214.3 mg laktoz igerdiginden nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezIligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Tiyokolsikosid &zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da n&bet riski olan hastalarda nébetleri
hizlandirabilir (bkz. Béliim 4.8).

Hastalar olas1 bir gebelifin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon
y6ntemleri hakkinda &zenle bilgilendirilmelidir.

Oral uygulamay takiben diyare gériilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanlhi klinik tecrilbeler gdz Oniine alinarak, MUSCORIL, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullamilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile bagarili ve giivenli bir gekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gdsteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay:r 6nerilmemektedir. Ayni sebepten
otiirii, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda,



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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popilasyona iliskin etkilesim galigmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
MUSCORIL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dofum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolil uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yiiriitilen c¢aligmalarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme
toksisitesi goriillmistiir (bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda kullamm giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetlis i¢in olugabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosid
gebelik doneminde ve gocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3)

Laktasyon dénemi
Tiyokolsikosid anne siitiine gegtigi icin, emzirme déneminde MUSCORIL kultaniimamaiidir
{bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi /Fertilite

Siganlar lizerinde gergeklestirilen fertilite galigmasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda-
higbir klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde- higbir fertilite bozulmas1 géstermemigtir.
Tiyokolgikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde angjenik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (bkz. BSliim 4.4). Bir énlem olarak, iiriiniin 6nerilen dozun iizerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kagimilmalidir (bkz. B&liim 4.2).

4.7. Arac ve makine kullammi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma iizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢alismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Bununla birlikte, yaygin olarak sersemlik hali ortaya g¢ikabildiginden, ara¢ ve
makine kullanirken dikkatli olunmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik ¢ahsmalarda gézlemlenen ve tiyokolgikosid alimina bagh olan advers etkiler agagida

listelenmigtir:



Advers ilag reaksiyonlar agagidaki stklik derecesine gére belirtilmistir:

Cok yaygin(> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagsikhk sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Kagintt

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyon&rotik 6dem, I.M. uygulamay takiben anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: vazovagal senkop (genellikle .M. uygulamayi takip eden dakikalarda meydana
gelir), gegici biling bulanikliga veya eksitasyon, konviilsiyonlar

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Diyare (bkz. Bsliim 4.4), gastralji
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Hepatobilier hastaliklar
Bilinmiyor: Sitolitik ve kolestatik hepatit (bkz. Boliim 4.4).

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asin dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikal gbzlem ve semptomatik tedbirler Snerilmektedir. (bkz. Boliim
53)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapstik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BX05

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

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABAerjik ve striknine-duyarli glisinerjik
reseptorlere  baglanir. Bir GABAerjik reseptdr antagonisti olarak etkinlik gosteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gbsteriyor olabilir; bununla birlikte - glisinerjik etki mekanizmas: harig
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolagimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. bolim 5.2).



Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 8zellikleri, in vivo olarak sican ve
tavsanlarda gergeklestirilen ¢esitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilegigin baskin supraspinal
etkisini gbstermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik galigmalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higbir sedatif
etkisinin olmadig1 gdstermigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz - sart renkli kristal tozdur.
MUSCORIL, sar1 kapak ve beyaz kapsiil gévdesi lizerine kirmizi baskili kapsiildiir ve sari
parlak toz igerir.

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalmzca iki metabolitine
rastlanir: farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her
iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlar1 uygulamadan 1 saat sonra ortaya
cikar. 8 mg’lik tek bir oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasi takiben, SL18.0740’1n
Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla 60 ng/ml ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 i¢in bu
degerler ¢ok daha diisiiktiir: Cmaks yaklagik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15,5 ng.saat/mL (3 saate
kadar) — 39,7 ng.saat/ml. (24 saate kadar) arasinda degisir.

Dagilim:

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum alblimini rol oynamaktadir.

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklagik olarak sirasiyla 43
L/saat ve 19 L/saattir.

Bivotransformasyon:
Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid énce aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (S1.59.0955)

metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligtyla gerceklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolagimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayigini agiklamaktadtr.
Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlife sahip olan
SL18.0740°a metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Eliminasyon:
Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasim takiben, uygulanan dozun %79’una

diskida, %20°sine idrarda rastlamir. Idrarla veya fegesle degismemis halde tiyokolsikosid
atilmaz. SL18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve fegeste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine
yalnizca fegeste rastlanir. S1.18.0740 metaboliti, tiyokolsikosidin oral uygulamasi sonrasinda
3,2 -7 saat arasinda degisen bir goriiniir yarilanma Omrl ile elimine edilir. SL59.0955
metabolitinin ortalama yan émrii yaklagik 0,8 saattir.



5.3.. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yitksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kdpeklerde siddetli
kusmaya, siganlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamayi takiben in vitro ve in vive olarak
degerlendirilmistir.

Hem siganlarda <2 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik dénemlere 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.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kdpeklerde kusmayi,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlar
indiiklemistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandifinda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandifinda 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 vive kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmamigtir.

Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamisgtir
(Ames testi); buna karsillkk in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vive kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmugtur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamast sonrasi sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olugmasi, andjenik
ozelliklerin  bir gostergesidir. SL18.0740’mm  andjenik  etkisi, i vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gbzlenenden daha
yiiksek (EAA’ya gére 10 kat daha yiiksek) EAA plazma maruziyetinde gézienmistir. 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 vive intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmugtur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukia
kromozom kayb: (FISH veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif
mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik Gzelliklerin bir gdstergesidir. 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 yliksek maruziyetlerde gézlenmistir.

Andjenik etki bdliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi
kromozom sayisinin degismesi ve heterozigotlugun kayb ile kendini gbsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan disiik, iireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser igin potansiyel bir risk faktorii olusturdugu bilinmektedir.



Teratojenite:
Siganiarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo Sliimii,

cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte majér malformasyonlara neden olmustur.
Toksik etki gostermeyen doz 3 mg/kg olmusgtur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baglayarak matemal toksisite gdstermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gézlenmistir,

Fertilite bozukluklari:

Siganlarda gergeklestirilen bir fertilite ¢aligmasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki
olusturmayan doz duzeylerine kadar fertilitede bir bozulma gdzlenmemistir. Tiyokolsikosid
ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde angjenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite);
andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktdrii oldugu
bilinmektedir (bkz. B&liim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik arastirmalar1  bulunmadifindan, bu tibbi iiriin  diger tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 14 ve 20 kapsiil i¢eren, PYC/Al blister ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel dnlemler
Kullanmilmarmg olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis 1laglar Ltd. Sti.
Biiviikdere cad. No: 193 Levent
34394- iISTANBUL

Tel: +90 (212) 339 10 00
Faks: +90(212) 357 03 46

8. RUHSAT NUMARASI
215/48



9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
11k ruhsat tarihi: 17.04.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
21.02.2014



KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUSCORIL 8 mg kapstil

2. KALIiTATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Tiyokolsikosid 8 mg

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 2143 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Kirmizi baskili kapsiil, sar1 kapak ve beyaz kapsiil govdesi, sar1 parlak toz igerir,

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Yetiskinlerde ve 16 yagtan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojideki agrih kas
spazmlarinin ek tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Agiz yoluyla kullanim igindir.

Pozoloji:
MUSCORIL, yetiskinlerde glinde maksimum 16 mg dozunda kullanilmaktadir.

Uygulama sikhifi1 ve siiresi:

Onerilen ve giinlikk maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 1 kapsiil (8 mg) yani bir
giinde en fazla 2 kapsiil (16 mg tiyokolsikosid/giin)’diir.

Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ardigik 7 giin ile sinirhdir.

Onerilen dozlarin agilmasindan veya uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir,

Uyvgulama sekli:

Sadece agizdan kullanim icindir.

Kapsiiller tok karnina su ile ahnmalidir.

Agiz yolu ile uygulamayi takiben diyare ortaya gikarsa tedaviye son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi: MUSCORIL’in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki

giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: MUSCORIL giivenlik endiseleri nedeniyle 16 yasin altindaki
¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. Béliim 5.3.).



Geriyatrik popiilasyon: MUSCORIL’in yagh hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
¢ QGevsek paralizide; adale hipotonisinde,

Tiyokolsikoside ya da yardime1 maddelerden herhangi birine agin duyarlihigi olanlarda,

Tiim gebelik ve laktasyon siiresince,
e 16 yas ve altindaki ¢ocuklarda,

e Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyvon kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir {bkz. Béliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarlan ve énlemleri

Klinik dncesi ¢aligmalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL.59.0955), insanlarda
oral yolla giinde iki kez 8 mg’lhik dozlarda gbzlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
andploidiye (bdliinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden
olmugtur (bkz. Boéliim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diisiik,
kanser ve erkeklerde kisirlik igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir &nlem olarak,
iiriiniin Snerilen dozun iizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kag¢imlmahdir
(bkz. Boliim 4.2).

Pazarlama sonrasi deneyiminde, tiyokolsikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir.
Es zamanli olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6m. fulminan
hepatit) bildirilmigtir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen
bildirmeleri konusunda uyariimalidir (bkz. Boliim 4.8)

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi &nerilmemektedir.

Her bir MUSCORIL 214.3 mg laktoz igerdiginden nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsivon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

Tiyokolsikosid dzellikle epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir (bkz. B6liim 4.8).

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

Oral uygulamayi takiben diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanhi klinik tecriibeler gtz ©niine alnarak, MUSCORIL, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullamlan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile bagarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolgikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gtsteren diger ilaglarla birlikte
ahnmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay: 6nerilmemektedir. Ayni sebepten
otiirll, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullamilmasi durumunda,



istenmeyen etkilerin gdriilme sikliginin artmasi ihtimaline karg), daha dikkatli olunmali ve
hastanin gézlemlenmesi gerekmektedir.

Oxzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilegim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi; X
MUSCORIL 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 kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik d5nemi

Hayvanlar iizerinde ylriitillen ¢alismalarda teratojenik etkiler dahil olmak {izere tireme
toksisitesi goriillmiigtiir (bkz. Boliim 5.3). Gebelik sirasinda kullamim  giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetiis i¢in olugabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosid
gebelik doneminde ve g¢ocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. B&liim 4.3)

Laktasyon dénemi
Tiyokolsikosid anne siitiine gegtigi i¢in, emzirme déneminde MUSCORIL kullanitmamahdir
(bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi /Fertilite

Siganlar iizerinde gergeklestirilen fertilite ¢alismasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda-
higbir kiinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde- higbir fertilite bozulmasi géstermemisgtir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (bkz. Bolim 4.4). Bir énlem olarak, iiriiniin &nerilen dozun iizerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalhidir (bkz. Béliim 4.2).

4.7. Arag¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma iizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢alismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Bununla birlikte, yaygin olarak sersemlik hali ortaya ¢ikabildiginden, arag ve
makine kullamirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda gézlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagl: olan advers etkiler asagida
listelenmistir:



Advers ilag reaksiyonlan agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin{> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhk sistemi bozukluklan

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonérotik 6dem, .M. uygulamayi takiben anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: vazovagal senkop (genellikle .M. uygulamay: takip eden dakikalarda meydana
gelir), gegici biling bulamiklig veya eksitasyon, konviilsiyonlar

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar:
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Diyare (bkz. Boliim 4.4), gastralji
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

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

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda agir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemisgtir.

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler Snerilmektedir. (bkz. Boliim
5.3)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapttik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M0O3BX05

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik silfiirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABAerjik ve striknine-duyarlh glisinerjik
reseptdrlere  baglanir. Bir GABAerjik reseptér antagonisti olarak etkinlik gosteren
tiyokolsikosid, kas pgevsetici etkilerini supraspinal duzeyde diizenleyici kompleks
mekanizmaiarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim ozellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tlireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. bélim 5.2).



Tiyokolgikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici ozellikleri, in vivo olarak sigan ve
tavsanlarda gergeklestirilen ¢esitli prediktif modellerde gdsterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilegigin baskin supraspinal
etkisini géstermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik ¢ahgmalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higbir sedatif
etkisinin olmadig géstermistir.

5.2. Farmakokiretik dzellikler

Genel Gzellikler
Tiyokolgikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz - sari renkli kristal tozdur.
MUSCORIL, sar kapak ve beyaz kapstil govdesi lizerine kirmiz1 baskili kapsiildiir ve san
parlak toz igerir.

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalmzca iki metabolitine
rastlamr: farmakolojik olarak aktif metabolit SL.18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her
iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlar1 uygulamadan 1 saat sonra ortaya
¢tkar. 8 mg’lik tek bir oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasini takiben, SL18.0740’in
Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla 60 ng/ml ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 igin bu
degerler ¢ok daha dugtktiir: Cmaks yaklagik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15,5 ng.saat/mL (3 saate
kadar) — 39,7 ng.saat/mL (24 saate kadar) arasinda degisir.

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

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

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklagik olarak sirastyla 43
L/saat ve 19 L/saattir.

Bivotransformasyon;
Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid 6nce aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)

metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma aracilifiyla gergeklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolagimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayigimi agiklamaktadir.
Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside egdeger farmakolgjik etkinlige sahip olan
SL18.0740’a metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Eliminasyon:
Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79’una

digkida, %20°sine idrarda rastlanir. Idrarla veya fegesle degismemis halde tiyokolsikosid
atilmaz. SL18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve fegeste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine
yalmzca fegeste rastlamir. SL18.0740 metaboliti, tiyokolgikosidin oral uygulamasi sonrasinda
3,2 -7 saat arasinda degigen bir gdriiniir yanlanma Omrii ile elimine edilir. SL59.0955
metabolitinin ortalama yar dmrii yaklagik 0,8 saattir.



5.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

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

Kronik toksisite:

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

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinliik 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/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid k&peklerde kusmayt,
siganlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlar
indiiklemistir.

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

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemisgtir.

Genotoksisite:

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

Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamigtir
(Ames testi); buna kargihk in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vive intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin gogunlukla kromozom kayb1 (FISH
sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik
ozelliklerin  bir  gostergesidir. SL18.0740°in  andjenik  etkisi, in vifro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gtzlenenden daha
yitksek (EAA’ya gore 10 kat daha yiiksek) EAA plazma maruziyetinde gbézlenmistir. Aglikon
metaboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955) in vitre kromozom hasarina (insan
lenfositlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde
in vive intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin gogunlukla
kromozom kaybi (FISH veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif
mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik Szelliklerin bir gostergesidir. SL59.0955in
andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vifro testte, giinde iki kez 8 mg’hk
tedavi dozlarinda insan plazmasinda gbzlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gdzlenmistir.

Andjenik etki boliinen hiicrelerde anploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi
kromozom sayisinin degismesi ve heterozigotlugun kaybi ile kendini gdsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diiglik, iireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir risk faktorii olugturdugu bilinmektedir.



Siganlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo 6liimii,

cinsiyet dagilim oraminda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur.
Toksik etki gistermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baglayarak maternal toksisite gdstermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gbzlenmistir.

Fertilite bozukluklar::

Siganlarda gerceklestirilen bir fertilite caligmasinda, 12 mgkg’a, vyani klinik etki
olusturmayan doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gézlenmemigtir. Tiyokolsikosid
ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite);
andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (bkz. Bliim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik aragtirmalart  bulunmadigindan, bu tibbi Uriin  diger tibbi {irlinlerle
kangtinilmamahdir,

6.3. Raf émrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik Gzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi
10, 14 ve 20 kapsiil igeren, PVC/Al blister ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger $zel 6nlemler
Kullamilmamis olan triinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii ySnetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolil Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Tlaglar Ltd. $ti.
Bilyiikdere cad. No: 193 Levent
34394- ISTANBUL

Tel: +90 (212) 33910 00
Faks: +90(212) 357 03 46
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