KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
MAXTH IO ODT 4 mg &izda dailan tablet

2. KAL ITATIF VE KANT IiTATIF BILE SiM
Her bir tablette:

Etkin madde:
Tiyokolsikosid............ccccceeeeennnn. 4 mg

Yardimci maddeler:

SUKraloz..........vvveciiiinnnennn. 1.40 mg
Sodyum bikarbonat ............. 1.15mg
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Agizda dgilan tablet.
Acik sari renkli yuvarlak diz tablet.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1. TerapOtik endikasyonlar

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

4.2.Pozoloji ve uygulamasekli
Agiz yoluyla kullanim igindir.

Pozoloji:
MAXTH IO ODT, yetikinlerde giinde maksimum 16 mg dozunda kullanilndhkta

Uygulama siklgi ve slresi:
Onerilen maksimum doz, 12 saatte bir 8 mg'dir (gité mg). Tedavi slresi, 7 aydh guin
ile sinirlandinimaktadir.

Onerilen dozlari gan dozlar veya uzun siireli kullanimdan kacinilmaliokz. Bolim 4.4).
Uygulama sekli:
Sadece @azdan kullanim icindir.

Tabletler tok karnina alinmalidir.

Agiz yolu ile uygulamayi takiben diyare gercekige, dozlama uygun birekilde
azaltilmahdir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

MAXTH IO ODT’nin bobrek/karager yetmezlgi olan hastalardaki guvenilirlik ve etkigli
incelenmemitir.

Pediyatrik populasyon:

MAXTHIO ODT guvenlilik endieleri nedeniyle, ¢ocuklarda ve 16syalti adolesanlarda
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 5.3).

Geriyatrik populasyon:

MAXTH IO ODT'nin yah hastalardaki guvenilirlik ve etkirdi incelenmemytir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Tiyokolsikosid gagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

» Gewek paralizide; adale hipotonisinde,

» Tiyokolsikoside veya bolum 6.1'de belirtilen yardimci malédeen herhangi birine kar
asiri duyarli olan hastalarda,

* TUm gebelik donemi boyunca,

» Laktasyon suresince,

» Kontrasepsiyon kullanmayan, gebe kalma potanspjai kadinlarda,

* 16 ya ve altindaki ¢cocuklarda,

» Kanama problemleri olan ve antikoagulan kullanastddarda,

4.4.0zel kullanim uyarilari ve énlemleri
Tiyokolsikosidin ¢cocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

MAXTH IO ODT siikraloz igerginden, nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikgalaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetngezlproblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

MAXTHIO ODT maltitol ve sorbitol icerdinden, nadir kalitimsal friktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalanege.

MAXTH IO ODT her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha azysodihtiva eder; bu dozda
sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riskan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir.

Oral uygulamayi takiben diyare gértlmesi halinde dggun birsekilde azaltiimalidir.

Preklinik calgmalar, ginde iki kez oral uygulamada 8 mg dozlaimgbzlenen insan
maruziyetine yakin konsantrasyonlarda tiygkalsid metabolitlerinden birinin (SL59.0955)
anoploidiyi (yani, bolinen hicrelerdekisite olmayan kromozom sayisi) induklgii

gostermgtir (bkz. Bolim 5.3). Anéploidi, teratojenisite, enyo/fetus toksisitesi, spontan
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disuk ve bozulmw erkek fertilitesi icin bir risk faktori ve kansegin potansiyel bir risk
faktort olarak gorinmektedir. Tedbir amacgh olard@inerilen dozu san dozlarda Urdn
kullanimindan veya uzun sureli kullanimdan kacuaidiahr (bkz. Bélim 4.2).

Hastalar, potansiyel gebelik riski ve izleneceknoddkili kontrasepsiyon dnlemleri hakkinda
dikkatli bir sekilde bilgilendirilmelidir.

4.5.Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanl Kklinik tecribeler g6z ©onltne alinardkjokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjeeikve norit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar w&snil kolin ile, bgarili ve guvenli bigekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosid’in kas-iskelet sistemi Uzerinde kas gehci etki gosteren der ilaclarla
birlikte alinmasi, birbirlerinin etkisini artiraleiteklerinden dolayr énerilmemektedir. Ayni
sebepten 6turl, duz kaslar Uzerine etkili olardigier ilacla birlikte kullaniimasi durumunda,
istenmeyen etkilerin gorilme siginin artmasi ihtimaline ker, daha dikkatli olunmali ve
hastanin gozlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagulanlarla birlikte kullanilmamalidir

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Ozel poptilasyonlara gkin etkilesim calsmasi yapiimangtir.
Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona skin etkilesim ¢calsmasi yapiimanstir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X.

MAXTH IO ODT gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boldrg).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresincéiedkgum kontroli uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda tiyokgikosid kullanimina igkin sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Dolayisiyla, embriyo ve fetus igin potansiyel t&bler bilinmemektedir.

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar teratojenik etkiler gosterstir (bkz. Bolum 5.3).

MATHIO ODT gebelik siiresince ve kontrasepsiyon kullaranaygebe kalma potansiyeli
olan kadinlarda kontrendikedir.
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Laktasyon donemi
Anne sutine gecgcmesi nedeniyle, tiyaiabsid kullanimi emzirme sirecinde kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetengi/Fertilite

Sicanlar Uzerinde gercekteilen fertilite calsmasinda, 12 mg/kg'a kadar olan dozlarda
-hicbir Kklinik etki indiklemeyen doz seviyelerindeicbir fertilite bozulmasi gostermetir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli konsantrasyon salerinde anojenik aktivite
gostermektedir; bu durum, insan fertilitesinin blozas! icin bir risk faktéridur (bkz. Bolim
5.3).

4.7.Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma Uzerindeki etkisine dan yektur.

Klinik calismalar tiyokokikosidin psikomotor performans (zerine etkisi olngadda
birlesmistir. Ancak, nadir somnolans vakalari bildirilgtir, arac ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlemlenen ve tiyokidosid alimina bgl olan advers etkilersagida
listelenmitir: Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore belirtilgtir:

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

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Seyrek: Kasinti, Urtiker, anjiyonérotik 6dem gibi anaflaktikaksiyonlar

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklari

Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gecici bilin¢g bulagnkieya eksitasyon
Kardiyovaskuler sistem bozukluklar

Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Seyrek: Diyare (bkz. Bolum 4.4), gastralji, bulanti, kusma

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

Deri ve subkiitan doku bozukluklari
Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)

4.9.Doz a1mi ve tedavisi
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalardgiradozun spesifik bir semptomu bildirilmegtir.
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Tedavi
Doz aimi oldusunda, medikal gozlem ve semptomatik tedbirler dmexktedir, (bkz. Bolim
5.3).

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri

Farmakoterap6tik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BX05

Tiyokolsikosid, kas gesetici farmakolojik etkinlge sahip, yari-sentetik sulflrlengnbir
kolsikosid tUrevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABAerjik ve striknine-duyarli gfierjik
reseptorlere k#anir. Bir GABAerjik reseptdr antagonisti olarak kielik gosteren
tiyokolsikosid, kas gesetici etkilerini supraspinal dizeyde dizenleyici migeks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birektglisinerjik etki mekanizmasi haric
tutulamaz. Tiyokalikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkikm o6zellikleri, dolgimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tireviyle kalitatif veahtitatif olarak ortaktir (bkz. béitim 5.2).
Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas getici 6zellikleri, in vivo olarak sican ve
tawanlarda gercekigirilen cesitli prediktif modellerde go6sterilngtir.  Tiyokolsikosidin
spinalize sicanlarda kas getici etkisinin bulunmamasi, bu bjigin baskin supraspinal
etkisini gbstermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik cenalar, tiyokogikosidin ve ana metabolitinin hi¢bir sedatif
etkisinin olmadg! gostermtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz-sankli kristal tozdur.

Emilim

Oral uygulamadan sonra, plazmada tiyghalsid hi¢ saptanmamaktadir. Yalnizca iki
metabolit gozlenmektedir:

Farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 vealktif metabolit SL59.0955'tir. Her iki
metabolit icin de maksimum plazma konsantrasyortigokolsikosid uygulamasindan 1 saat
sonra gorular. 8 mg'hk tek bir tiyokgikosid oral dozundan sonra, SL18.0740’a ait Cmaks v
EAA degerleri sirasiyla, yakiak 60 ng/mL ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 icin b
deserler cok daha diiiktlr: Cmaks yakkak 13 ng/mL'dir; EAA ise 15.5 ng.saat/mL (3 saate
kadar) - 39.7 ng.saat/mL (24 saate kadar) araslegigr.

Dagilim

Tiyokolsikosidin gortunur dghm hacmi, 8 mg IM uygulamadan sonra yaka42.7 L olarak
hesaplanmaktadir. Her iki metabolit i¢in higcbiriverevcut degildir.

Biyotransformasyon

Oral uygulama sonrasinda, tiyokibsid, ©nce aglikon 3-demetiltiyokgin veya
SL59.0955’e metabolize olur. Bu basamak, temekbdélaral yolla uygulanginda, dolaimda
desismems tiyokosikosid yoklusunu aciklayan intestinal metabolizma ile meydana.ge
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Daha sonra, SL59.0955, tiyokidoside gdeger farmakolojik etkinlge sahip olan SL18.074’e
metabolize olur ve dolayisiyla, oral uygulamasindanrasinda tiyokeikosidin farmakolojik
etkinligini destekler. Ayrica, SL59.0955 didemetil-tiyokisin’e demetile edilir.

Eliminasyon

Oral uygulamadan sonra, toplam radyoaktivite teolarak fecesle atilirken (%79) Uriner
bosaltim yalnizca %20’dir. D#smemg tiyokolsikosid, idrar veya feces yoluyla atiimaz.
SL18.0740 ve SL59.0955, idrar ve feceste bulunyréeemetil-tiyokosisin yalnizca feceste
goralar.

Tiyokolsikosidin oral uygulamasindan sonra, SL18.0740 nwditab3.2-7 saat arghindaki
gorundr {2 ile ve SL59.0955 metaboliti ortalama 0.8 saatlikike elimine edilir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Tiyokolsikosid, yuksek 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! tadwbin vitro ve in vivo olarak
deserlendirilmistir.

Hem sicanlarda 2 mg/kg/gunlik tekrarlayan dozlarda hem de indamagan primatlarda
2.5 mg/kg/gunluk tekrarlayan dozlarda, 6 aylik dofere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile primatlarda 0.5 mg/kg/gine kadar tekagain dozlarda 4 hafta sireyle
intramuskuler yoldan uygulanan tiyokiosid iyi tolere edilmtir.

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

Tekrarlanan uygulama sonrasinda, tiygkalsid, oral yolla gastro-intestinal bozukluklari
(enterit, kusma) ve intramuskuler yolla kusmayiikiémistir.

Karsinojenite
Karsinojenik potansiyeli dgerlendirilmemstir.

Genotoksisite

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

Major glukuro-konjuge metaboliti SL18.0740, bakiendle gen mutasyonunu (Ames testi)
induklememgtir, ancakin vitro kromozomal hasari (insan lenfositleri Uzeringhe vitro
mikrontkleus testi) vén vivo kromozomal hasari (oral olarak uygulanan fare keitnginde

in vivo mikronukleus testi) indiklentir. Mikronukleuslarin ¢gunlukla kromozom kaybi
(FISH sentromer boyamadan sonra sentromer pozikfamikleuslar) sonucunda glmasi,
anojenik o6zelliklerinin bir gostergesidir. SL18.@74h andjenik etkisi,in vitro testteki
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konsantrasyonlarda v vivo testte, terapotik dozlarinda insan plazmasinddegénden
daha yuksek (EAA’ya gore 10 kat daha fazla) EAAzpla maruziyetinde gozlengtir.

Temel olarak oral uygulamadan sonra salu aglikon metaboliti (3-demetiltiyokgsin-
SL59.0955),in vitro kromozomal hasari (insan lenfositleri tGzerindevitro mikronukleus
testi) vein vivo kromozomal hasari (oral olarak uygulanan sicanilkkeinginde in vivo oral
mikrontkleus testi) induklergtir. Mikrondkleuslarin ¢gunlukla, kromozom kaybi (FISH
veya CREST sentromer boyamadan sonra sentrometif poekronikleuslar) sonucunda
olusmasi, andjenik 6zelliklerinin bir gdstergesidir. 3L.0955’in andjenik etkisi, in vitro
testteki konsantrasyonlarda ve in vivo testteki umgetlerde, oral olarak ginde iki kez 8
mg’lik terapotik dozlarda insan plazmasinda gozésmahe yakin gozlemlengtr. Andjenik
etki, bolinen hicrelerde andploid hicre salmuna sebep olabilir. Andploidi, germ
hicrelerini etkilediinde, teratojenisite, embriyotoksisite/spontansidii bozulmy erkek
fertilitesi icin bir risk faktort olarak ve somatikicreleri etkilediinde kanser igin potansiyel
bir risk faktdrtiolarak bilinen kromozom sayisinda birgdeémdir ve heterozigosite kaybidir.
Intramuskuler uygulamadan sonra aglikon metaboliirhg (3-demetiltiyokogisin-
SL59.0955) dgerlendirilmemgtir. Dolayisiyla, bu uygulama yolu ile glan metabolitin
olusumu g6z ardi edilemez.

Sicanlarda, 12 mg/kg/giun tiyoktosid oral dozu, fototoksisite ile birlikte major
malformasyonlara neden olgtur (biyime gerilii, embriyo 6lima, cinsiyet d@lim oraninin
bozulmasi). Toksik etki icermeyen doz 3 mg/kg/giin’d

Tawanlarda, tiyokalikosid 24 mg/kg/gin’den Bkyarak maternotoksisite gostegtm.
Ayrica, mindr anormallikler gézlenstir (stipernumerer ¢j osifikasyon gerilgi).

Teratojenite
Cok yuksek dozlarda teratojenik etki ve perinatddstsite gosterilngtir. Tiyokolsikosidin 3
mg/kg/gun dozlarina kadar teratojenik etkilering 8a kanit gosterilemeniir.

Fertilite bozukluklari

Siganlar Gzerinde gercekteilen fertilite ¢calsmasinda, 12 mg/kg/gin’e kadar olan dozlarda,
yani hicbir Kklinik etki olgturmayan doz seviyelerinde, fertilite bozulmasi Igimemitir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli konsantrasyon salerinde anojenik aktivite
gostermektedir; bu durum, insan fertilitesinin blozasi icin bir risk faktori olarak
bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol D-60

Sukraloz

Krospovidon XL 10

Pharmaburst 560

Sitrik asit

Ecocool DT

Magnezyum stearat
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Pharmaburst 50@;erigi
Mannitol

Sorbitol

Kopovidon

Maltitol

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit

>Ecocool DT
N-etil-p-mentan-3 karboksamit
Menthol

Sodyum bikarbonat

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik argtirmalari  bulunmaggndan, bu tibbi Grin der tibbi Grlnlerle
karistirlmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yodnelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak, Aliminyum-Opa-Petyo ve Baskisiz Ali Folyo ambalaj
materyali kullaniimgtir. Blisterler karton kutular igerisinde paketlerBir kutu igine 10, 14,
20 veya 28 tablet ve kullanma talimati yetilelir.

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