KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlan TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakintz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TIQRELAX® 4mg/2 ml ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

"lik renksiz cam ampu] iginde sari renkli ve berrak ¢ozelti.

INIK OZELLIKLERI

4.1.| Terapitik endikasyonlar::

Yetjskinlerde ve 16 yastan itibaren adolesanlarda, akut spinal patolojideki agnl kas
spazmlannm ek tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozploji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetjskinler:

Ongrilen ve maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 4 mg’lik 1 ampul (8 mg
tiyokolsikosid/giin)’ diir.

Ampul formu ile 6nerilen tedavi siiresi 3-5 giindiir. Tedavi siiresi ardigik 5 giin ile sinurhdur,

Ongrilen dozlarin asilmas: veya uzun siireli kullammdan kagimlmahdir.

Fizik tedavi seanslarinda hazirlik i¢in; kas gevsetici etkinin elde edilmesi i¢in gereken siire
(I.M. enjeksiyondan sonra 30-40 dakika) goz 6niinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
Kas|igine (I.M.) uygulamr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bihrek/Karaciger yetmezligi:

TIORELAX® 1n bobrek/karacifer yetmezlifi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemigtir.
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iyatrik popiilasyon:

RELAX®, gtivenlik endigeleri nedeniyle 16 yasin alndaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir
. Boliim 5.3).

yatrik popiilasyon:

RELAX®1n yash hastalardaki glivenilirlik ve etkinlidi incelenmemistir.

Kontrendikasyonlar

evsek paralizide; adale hipotonisinde,

iyokolsikostde ya da yardime1 maddelerden herhangi birine asin duyarlilif1 olanlarda,

tim gebelik ve laktasyon siiresince kullanim,

6 yas ve altindaki cocuklarda,

ocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
ullanimi kontrendikedir (bkz. Bélim 4.6).

Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

k Oncesi ¢aligmalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda
yolla giinde 1ki kez 8 mg’lik dozlarda gbzlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
loidiye (bélinen hiicrelerde kromozom sayilarimin birbirine egit olmamasi) neden
stur (bkz. Boliim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diisiik,

kanger ve erkeklerde kisirlik igin bir risk faktdrii oldugu bildirilmistir. Bir énlem olarak,
{irliplin Onerilen dozun iizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullammindan kagintimalidir
(bkz. Boltim 4.2).

Pazarlama sonrasi deneyiminde, tiyokolsikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir.
Es zamanh olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan
hepatit) bildirilmigtir. Hastalar karacier tokisisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Tiypkolsikosidin ¢ocuklarda kullamimi dnerilmemektedir.

Tiypkolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nibet riski olan hastalarda nibetleri
hizlandirabilir (bkz, Boliim 4.8).

Hastalar olast bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gercken ectkili kontrasepsivon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Diypre goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kestlmelidir.

Vaz
edil

Bu
“s04

4.5.
Her

ovagal senkop vakalan bildirilmigtir, bu nedenle enjeksiyon sonrasinda hastalar takip
melidir (bkz. B&liim 4.8).

hibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
fyum icermez”.

Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
pangi bir etkilesim bildirilmemigtir. Ancak, benzer etkideki diger ilaglarla birlikte

kullanildiginda dikkatli olunmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Oze

| popiilasyonlara iligkin etkilesim galismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
iyatrik popiilasyona iligkin etkilegim ¢aligmasi yapilmamigtir.

4.6{ Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X
TIQRELAX" gebelik dsneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

Coc¢uk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tiypkolsikosidin gebe kadinlarda kullamimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar teratojenik etkiler dahil olmak iizere {ireme
tokgisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
GCoquk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolil uygulamak

amaktadir. Dolayistyla, embriyo ve fetiis igin olugabilecek potansiyel zararlar
emektedir. Sonug¢ olarak, tiyokolsikosid gebelik ddneminde ve ¢ocuk dogurma
siyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (bkz, Bolim

Urdme yetenegi/Fertilite

Siggnlar tizerinde gergeklestirilen fertilite galismasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda -
highir klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde - higbir fertilite bozulmas1 gstermemistir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz.
Genjotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii
oldygu bilinmektedir (bkz. Béliim 4.4). Bir énlem olarak, tiriiniin dnerilen dozun iizerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullammindan kagimimalidir (bkz. B&liim 4.2).

4.7.|Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma tizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢aligmalar, tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadigim ortaya
koymugtur. Bununla birlikte yaygin olarak sersemlik hali ortaya ¢ikabildiginden, arag ve
maKine kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8.{Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda géziemlenen ve tiyokolsikosid altmina bagh 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 (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagsikhk sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Kaginti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonérotik 8dem, intramuskiiler enjeksiyon sonrasinda anaflaktik sok

Sinjr sistemi bozukluklar

Yaygin: Somnolans

inmiyor: Genellikle intamuskiiler enjeksiyon sonrasindaki ilk birkag dakikada vazovagal
senkop (bkz. Bolim 4.4), konviilsiyonlar (bkz. Béliim 4.4)

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklan
Seyrek: Intramiiskiiler uygulamay takiben gok nadir olarak hipotansiyon

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

Hepatobilier hastahklar
1yor: Sitolitik ve kolestatik hepatit (bkz. Bslim 4.4)

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

Siipheli advers reaksivonlarim raporlanmasi

Rulisatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiikk nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir.

( titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.)Doz asimi ve tedavisi
Belirtiler: Tiyokolgikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu
bildjrilmemistir.

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

RMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.|[Farmakodinamik ézellikler

akoterapdtik grubu: Santral etkili miyorelaksan
ATC kodu: M03BX05

Tiygkolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yan-sentetik siilfiirlenmis bir
kolgikosit tiirevidir. Tiyokolgikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABA-A ve striknine duyarl:
glisin reseptorlerine baglamir. Bir GABA-A reseptor antagonisti olarak etkinlik gdsteren
tiyokolgikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gésteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi haric
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABA-A reseptérleriyle etkilesim 6zellikleri, dolagimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. Boliim 5.2).
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Tiypkolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici ozellikleri, in vivo olarak sican ve
tavganlarda gergeklestirilen gesitli prediktif modellerde gdsterilmistir.

Tiypkolsikosidin spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin
suptaspinal etkisini géstermektedir.

Cestli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramuskiiler uygulamalardan
sonfa tiyokolsikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlasilmastir.

Aymica, farmako-EEG ¢alismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hig¢bir sedatif
etkisinin olmadig1 gosterilmigtir.

5.2 /Farmakokinetik dzellikler

Emijlim:

IM |uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin maksimum plazma konsantrasyonlarnn 30 dakika
icnde ortaya ¢ikar ve 4 mg’lik dozun ardindan 113 ng/mL, 8 mg’hk dozun ardindan 175
ng/ml. degerlerine ulasilir. Bunlara karsihk gelen EAA degerleri sirasiyla 283 ve 417
ng.4aat/ml.’dir.

akolojik olarak aktif metaboliti SL18.0740 daha diisiik konsantrasyonlarda da gézlenir.
sonrasinda 5. saatte ulagilan Cmaks 11.7 ng/ml, EAA 83 ng.saat/mL’dir. Inaktif

terapdtik tiyokolgikosid konsantrasyonuna bagimh degildir; serum protein baglanmasinda
esaq olarak serum albumini rol oynamaktadir.

IM 18 mg’lik dozun ardindan tiyokolsikosidin gériiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi,
siragiyla 42,7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Her iki metaboliti ile ilgili veri yoktur.

Bivbtransformasyon:
Orz%uygulama sonrasinda tiyokolsikosid, once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
|

metpbolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma aracih@iyla gergeklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolasimda degigsmemis tivokolsikosid bulunmayisimi aciklamaktadir.
Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlife sahip olan
SL18.0740°a metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler.

SL§9.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Elirhinasyon:
IM juygulama sonrasinda tiyokolsikosidin goriiniir eliminasyon yan émrii (t;») 1,5 saat,
plazma klerenst 19.2 L/saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Intrgmuskiiler yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosid ve
glukuronid metabolitinin, aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alani (EAA) yaklasik 500 ng.saat/mi’dir.
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5.3{ Klinik dncesi giivenlilik verileri

Alait toksisite:

Tiypkolsikosid, yiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kdpeklerde siddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kranik toksisite:

Tiypkolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay: takiben in vitro ve in vive olarak
deggrlendirilmigtir.

Hem sicanlarda <2 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2,5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik dénemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyakolsikosid ile primatlarda 0,5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intrpmuskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid képeklerde kusmayi,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlan
indfiklemigtir,

Tiypkolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda oral yoldan uygulandifinda gastrointestinal
rahgtsizliklara (enterit, kusma), intramuskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karginojenite:
Karginojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

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

Major glukurokonjlige metaboliti SL.18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamustir
(Ames testi); buna karsiik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vifro
mikronukleus testt) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde irn vivo intraperitoneal
mikyonukleus testi} neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybt (FISH
senfromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, anéjenik
ozelliklerin  bir gostergesidir. SL18.0740’in  andjenik  etkisi, in virro testteki
kongantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha
yiiksek (EAA’ya gore 10 kat daha yitksek) EAA plazma maruziyetinde gézlenmistir. Aglikon
metpboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955) in vitro kromozom hasarina (insan
lenfpsitlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde

andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve irn vitro testte, giinde iki kez 8§ mg’hk
tedgqvi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gézlenmistir.

Andjenik etki, bolinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi
kromozom sayisinin degigmesi ve heterozigotlugun kaybu ile kendini gdsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diigiik, ireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir risk faktori olgturdugu bilinmektedir.
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Teratojenite:

Sig

arda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo &liimil,

cingiyet dagihm oraminda bozulma) ile birlikte majér malformasyonlara neden olmustur.
Toksik etki gdstermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baglayarak maternal toksisite gostermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kenpiklesmede gecikme) gozlenmistir.

Fert

ilite bozukluklan;

Siganlarda  gergeklestirilen bir fertilite ¢aligmasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki
olugturmayan doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gézlenmemistir. Tiyokolsikosid
ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik ctkiye neden olur (bkz. Genotoksisite);

and

enik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktsrii oldugu

bilinmektedir (bkz. Bolim 4.4).

6.,FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

Yardimelr maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Dist

6.2.

ile su

Gegimsizlikler

Bilihmemektedir.

6.3.
364

6.4.

Raf émrii
ydir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altndaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kuthda, 2 ml san renkli ve berrak ¢ézelti iceren, renksiz cam ampuller seklinde sunulur. Bir
kutyda 6 adet ampul meveuttur,

6.6.

Kull

Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel inlemler

amlmamig iiriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeliZi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sant
Okny
343
Tel:
Fax

a Farma Ilag San. A.S.

neydani, Borugigegi Sok. No:16
B2 Sisli — ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
205/31

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk fuhsat tarihi: 09.02.2005
Rubsat yenileme tarihi: 12.03.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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