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~ SAGLIK BAKANLIGI 2 1 kisan 2008
Ila¢ ve Eczaciik Genel Miidiirligii
Say1 : B.10.0.IEG.0.10.00.07-301.01 ANKARA
Konu:

27234

TURK ECZACILAR BiRLiGI MERKEZ HEYETI
Willy Brandt Sok. NO:9
06690 Cankaya/ANKARA

19.01.2005 tarihli ve 25705 sayih Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Dogrultusunda Bakanligimizca ruhsatlandirilacak tiim Begeri
Tibbi Uriinler ruhsatlandirildiginda, halen piyasada bulunana ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler ise
Bakanliga onay son miiracaat tarihi esas olmak iizere; iiriin ambalajinda yer almayip sadece
ruhsat sahibi firma tarafindan saglik personelini bilgilendirmeye yonelik hazirlanacak kisa
iiriin bilgileri (KUB) ile, hastaya y&nelik olarak hazirlanacak ve sadece {iriin ambalajinda yer
alacak kullanma talimati kullanilmaya baglanacaktir.

Ayrica Bakanligimiz internet sitesinde Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerin tarafimizca
onayh giincel kisa tiriin bilgileri ve kullanma talimatlar1 da yayimlanacaktir.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda Bakanligimizca Sanofi Aventis Iaglan Ltd.
Sti. adina 17.04.2008-215/48 no ile imal ruhsatnamesi diizenlenen 8mg Tiyokolsikosid igeren
“Muscoril 8mg Kapsiil”e ait onayli kisa iiriin bilgileri yazimz ekinde gonderilmektedir.

Tarafimzca ilgili saglik personelinin bilgilendirilmesi hususunda bilginizi rica ederim.
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KERMAN
Genel Midiir Yardimcist

Eki:
7 sayfa Muscoril 8mg Kapsiil’e ait KUB

Cankin Cad 57 Dlskapl Ulus 06104 ANKARA
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KISA URUN l}iLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MUSCORILS mg Kapstil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tiyokolsikosid 8 mg
Yardimcir maddeler:

Laktoz monohidrat 2143 mg
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. 'FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Kirmiz1 baskili kapsiil, sar1 kapak ve beyaz kapsiil gdvdesi, san parlak toz igerir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Tiyokolsikosid, agnli kas spazmlarinin semptomatik tédavisinde endikedir.
4.2  Pozoloeji ve uygulama sekli

A1z yoluyla kullanim igindir.

Pozoloji:

MUSCORIL, yetiskinlerde giinde 16 mg dozunda kullanilmaktadir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor baska sekilde tavsiye etmedikge ;
Yetiskinlerde : Giinde 2 defa 1 kapsiil (8 mg) yani bir giinde en fazla 2 kapsiil (16 mg)

Tedavi siiresi 5-7 giindiir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.
Kapsiiller tok karnina su ile alinmalidir.

Musc8KUB0802
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Agiz yolu ile uygulamayir takiben diyare gerceklesirse, dozlama uygun bir sekilde

azaltilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: MUSCORIL’in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki
givenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: MUSCORIL’in 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanmi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: MUSCORIL’in yash hastalardaki  giivenilirlik ve etkinligi

incelenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

¢  Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,
¢ Tiyokolsikoside ya da yardimci maddelerden herhangi birine agint duyarlilif: olanlarda,

e Kanama problemleri olan ve antikoagiilan kullanan hastalarda,
e Gebelik ve laktasyonda kullamim: kontrendikedir (bkz. Bolim 4.6 “Gebelik ve
Laktasyonda Kullanimi”). :

44  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Tiyokolsikosidin gocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Her bir MUSCORIL’in 214.3 mg laktoz igerdiginden nadir kahtimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilaci kullanmamalan gerekir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nébet riski olan hastalarda néobetleri
hizlandirabilir. ‘

Oral uygulamay1 takiben diyare goriilmesi halinde doz uygun bir gekilde azaltilmalidir.
45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanli klinik tecriibeler g0z Oniline almarak, MUSCORIL, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve nérit tedavisinde kullamilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve 'siiksinil kolin ile, basanili ve giivenli bir

sekilde birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosid’in kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla
birlikte alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolayr dnerilmemektedir. Ayni
sebepten &tiirll, diiz kaslar {izerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmast durumunda, -
istenmeyen etkilerin goriilme ‘sikhinmn artmagyahtimaline kargi, daha dikkatli olunmali ve

hastanin g6zlemlenmesi gerekmektedir. P % T '
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" Tiyokolsikosid antikoagiilanlarla birlikte kullanilmamalidir.

('_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X.
MUSCORIL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3-Kontrendikasyonlar)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk-dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen galigmalarda iireme toksisitesi gériilmistiir (bkz. Bélim 5.3
Klinik ~oncesi giivenilirlik verileri”’). Gebelik srasinda  kullanim  giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayistyla, embriyo ve
fetiis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug¢ olarak, tiyokolsikosid

gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boltim 4.3 “’Kontrendikasyonlar™)

Laktasyon donemi
- Tiyokolsikosid anne siitiine gegtigi igin, emzirme déneminde MUSCORIL kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Bu bilesigin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {izerinde advers etkisi

olmadig gérilmiistiir.
4.7  Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma {izerindeki etkisine dair veri yoktur.
Klinik. ¢aligmalar tiyokolsikosidin psikomotor performans . iizerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Ancak, nadir somnolans vakalar1 bildirilmistir, ara¢ ve makine kullanirken

dikkatli olunmalidir.
4.8 Istenmeyen etkiler ’ .

Klinik ¢alismalarda gozlemlenen ve tiyokolsikosid alimina baglt olan advers etkiler agagida

listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki siklik derecesine gore belirtilmigtir:

Musc8KUB0802- .,
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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 bozukluklan
Seyrek: Kasinty, {irtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar

Cok seyrek:Anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklar
“Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gegici biling bulanikligt veya eksitasyon

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklan
Seyrek: hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Seyrek: Diyare (bkz. B6lim 4.4 “Kullamim igin 6zel uyarilar ve 6nlemler’

kusma

"), gastralji, bulanti,

Deri ve subkiitan doku bozukluklan
Seyrek: Allerjik deri reaksiyonu

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asin dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:

Doz agimi oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir. (bkz. Boliim
5.3 “Klinik 6ncesi givenlilik verileri””). .

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

FarmakoterapdGtik grub:
ATC Kodu: M03BX05 Santral etkili miyorelaksan

Tiyokolsikosid, kas gevsetici- farmakolojik etkinlige sahip, yan-sentetik siilflirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABAerjik ve striknine-duyarli glisinerjik
reseptérlere baglanir. Bir GABAerjik “reseptdr antagonisti olarak etkinlik gGsteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gdsteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz.

“Farmakokinetik ozellikleri”).
Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin&
tavsanlarda gerceklestirilen gesitli

zellikleri, in vivo olarak sican ve
gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
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~Spinakize isicanlarda. kas; gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu. bxleslgm baskini supraspinal

etkisini gostermektedir.
Aynca, elektroensefalografik ¢alismalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif

etkisinin olmadig1 gostermistir.
5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler .
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz - sart renkli kristal tozdur.

MUSCORIL, sart kapak ve beyaz kapsiil gévdesi iizerine kirmiz1 baskili kapsiildiir ve sar

parlak toz igerir.

Emilim:

Tiyokolsikosid, oral uygulamay takiben hizla emilir: i¢ metaboliti vardir. Dolasimda bulunan
iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti olan tiyokolsikosidin glukuronid
tirevidir. Tiyokolsikosidin aktif glukuronid tiirevi, intramiiskiiler uygulamadan sonra da

gozlenmektedir.

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

terapétik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Saglikl: goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama T,ks ile plazmada hizla goriiliir. Oral yoldan
tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki 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 alam

(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir.
Tiyokolsikosidin goriinlir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklaslk olarak sirasiyla 43

L/saat ve 19 L/saatir. '

Biyotransformasyon: ‘
Kan dolagimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tiirevidir. Aktif

glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da goriilmiistiir.
Saglhkl goniillilerde oral uygulama sonras: tiyokolsikosid bu halde tesplt edilmemistir.

Aktif glukronid metabolidi plazmada hizlica goriiliir.

Eliminasyon:
Saghik goéniillilerde, oral yoldan uygulamayi takiben, tiyokolsikosid yaklasik .7 saatlik

ortalama final yar1 émiir ile elimine edilir.
C'4rdyoaktif iy okolsikosidin oral uygulamasim takiben, uygulanan dozun %79’una diskida,

%20’sine idrarda rastlanir.

53  Klinik oncesi 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: )
Hem siganlarda <2 mg/kg/giinlik tekragif
<2.5 mg/kg/ginlik tekrarlayan dozlardd

. Musc8K UB0802!
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- tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giint ‘kadar"f'ék}aflé'ﬁ}én'\dBZIérdé 4 hafta stireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda 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 olmadig gosterilmistir.

Teratojenite:

Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gdsterilmistir. Tiyokolsikosidin 3
mg/kg/glin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gosterilememistir.

Fertilite bozukluklar: _
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite Uzerinde advers etki

gostermemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Misir nigastasi
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik  aragtirmalant  bulunmadigindan, bu  tibbi - iiriin diger tibbi iirtinlerle
karistirilmamalidir. )

6.3. Raf é6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 kapsiil igeren, PVC/Al blister ambalajlar

A

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

s
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7. RUMSAT SAHIBI
Sanofi aventis flaglan Ltd. St
Biviikdere cad. No: 209 4. Levent
34304- [ISTANBUL

Tel:  +90(212)3381000

Faks: +~90(212)357 03 46

8. RUHSAT NUMARASI
5 :

215/48

9. iL.K RUHSAT TARIHI/RUBSAT VENILEME TARIBI

{1k rulsat taribi: 17.04,2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10,  KUB'DN YENILENME TARIBI

MuscAKUBO8R2
5B hasvury tarikic Mearr 2008




