1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THIOSPA 4 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Tiyokolsikosid: 4 mg
Yardimci maddeler:

SUKIOZ: ..o, 30 mg
Laktoz monohidrat:.. 106.25 mg

Yardimci maddeler igin 6. Te bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Acik sari, yuvarlak, bir yizu gentikli, diger yizu “4" yazil tablet.

4. KLINIK BILGILER
4.1 Terap6tik Endikasyonu
Tiyokolsikosid, agrili kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Agiz yoluyla kullanim igindir.

Pozoloji:
THIOSPA, yetiskinlerde giinde 16 mg dozunda kullanilmaktadir.

Uygulama sikhgi ve stiresi:

Doktor baska sekilde tavsiye etmedikge;
Yetiskinlerde: Glnde 2 defa 2 tablet (8 mg) yani bir giinde en fazla 4 tablet (16 mg).
Tedavi siresi 5-7 glnddr.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

Tabletler tok kamina su ile alinmalidir.

AQiz yolu ile uygulamayi takiben diyare gerceklesirse, dozlama uygun bir sekilde
azaltilmalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

THIOSPA'nin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki givenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir,

Pediyatrik populasyon:
THIOSPA’nm 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.



4.3 Kontrendikasyonlar

»  Gevsek paralizide; adale hipotonisinde.
Tiyokolsikoside ya da yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarliligi
olanlarda.

» Kanama problemleri olan ve antikoagilan kullanan hastalarda,

» Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Her bir THIOSPA‘mn 102.25 mg laktoz icerdiginden nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda nébetleri
hizlandirabilir.

Oral uygulamayi takiben diyare gortilmesi halinde doz uygun bir sekilde azaltiimalidir.

Sukroz uyarisi: Nadir kahtimsal fruktoz intoleransi, glikozgalaktoz malabsorpsiyon
veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yakin zamanh Klinik tecriibeler géz 6niine alinarak, THIOSPA, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan
preparatlar, anabolik steroidler. sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile. basarili ve
glvenli bir sekilde birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosid'in kas-iskelet sistemi Uzerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaclarla
birlikte alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolayir 6nerilmemektedir.
Ayni sebepten 6tiirli, diiz kaslar tzerine etkili olan bir diger ilacla birlikte kullaniimasi
durumunda, istenmeyen etkilerin gorilme sikhginin artmasi ihtimaline karsi, daha
dikkatli olunmali ve hastanin gozlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagilanlarla birlikte kullaniimamalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapiimamistir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapiimamistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X.
THIOSPA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3-Kontrendikasyonlar).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi slresince etkili dogum kontroli
uygulamak zorundadirlar.

Gebelik doénemi

Hayvanlar tizerinde yuratilen calismalarda Greme toksisitesi gérilmuastir (bkz. Bolim
5.3 7 Klinik oncesi glvenilirlik verileri”). Gebelik sirasinda kullanim gtvenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo
ve fetls icin olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonu¢ olarak,
tiyokolsikosid gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3
‘fKontrendikasyonlar").

Laktasyon donemi _
Tiyokolsikosid anne sutline gectigi icin, emzirme doneminde THIOSPA
kullaniimamahdir.

I reme yetenegi /Fertilite
Bu bilesigin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite Uzerinde advers etkisi
olmadigi goérilmustr.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma tizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik cahismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans (zerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Ancak, nadir somnolans vakalari bildirilmistir, ara¢ ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda gozlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagl olan advers etkiler
asagida listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki 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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Seyrek: Kasinti, Urtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anaflaktik sok A

Sinir sistemi bozukluklari
Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gecici biling bulanikhg! veya eksitasyon

Kardiyovaskiler sistem bozukluklari
Seyrek: Hipotansiyon



Gastrointestinal bozukluklar
Seyrek: Diyare (bkz. bolim 4.4 “Kullanim igin o6zel uyanlar ve 0Onlemler”),
gastralj i,bulanti, kusma

Deri ve subkiitan doku bozukluklari
Seyrek: Allerjik deri reaksiyonu

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

Tedavi:
Doz asimi oldugunda, medikal g6zlem ve semptomatik tedbirler dnerilmektedir, (bkz.
Bolim 5.3 “Klinik 6ncesi glvenlilik verileri®).

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BX05

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik stlftrlenmis bir
kolsikosid trevidir.

Tiyokolsikosid. in-vitro ortamda yalnizca GABAerjik ve striknine-duyarl glisineijik
reseptorlere baglanir. Bir GABAerjik reseptdr antagonisti olarak etkinlik gdsteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal duzeyde dizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢
tutulamaz.  Tiyokolsikosidin  GABAerjik  reseptorleriyle  etkilesim  dzellikleri,
dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid tireviyle kalitatif ve kantitatif olarak
ortaktir (bkz. “Farmakokinetik 6zellikleri”).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak sican ve
tavsanlarda gerceklestirilen cesitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize sicanlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin
supraspinal etkisini gostermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik calismalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir
sedatif etkisinin olmadigi gostermistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz - sari renkli kristal tozdur.

Emilim:

Tiyokolsikosid, oral uygulamay! takiben hizla emilir: G¢ metaboliti vardir. Dolasimda
bulunan iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti olan tiyokolsikosidin
glukuronid tirevidir, Tiyokolsikosidin aktif glukuronid turevi, intramuskuler
uygulamadan sonra da gozlenmektedir.

Dagilim:



Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine disik dizeyde baglanir (%13) ve bu
baglanma terapdtik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein
baglanmasinda esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Saglikli gondllulerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.
Aktif glukuronid metaboliti. 1 saatlik ortalama Tmaks ile plazmada hizla gérilir. Oral
yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama
egri altindaki alani (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
alani (EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml'dir.

Tiyokolsikosidin gorundr dagihm hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla
43 L/saat ve 19 L/saatir.

Bivotransformasyon:

Kan dolasimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid turevidir.
Aktif glukronid turevi, intramuskuler uygulama sonrasinda da gorulmastir. Saglikh
gonallulerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir. Aktif
glukronid metabolidi plazmada hizlica gérulir.

Eliminasyon:

Saglik gonallilerde, oral yoldan uygulamayi takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik
ortalama final yari 6mur ile elimine edilir.

C14 radyoaktif tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79’una
diskida, %20'sine idrarda rastlanir.

5,3 Kilinik oncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid. ylksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayi takiben koépeklerde
siddetli kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda
konvilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem sicanlarda <2 mg/kg/ginlik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan
primatlarda <2.5 mg/kg/ginlik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik dénemlere kadar oral
yoldan uygulanan

tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/gine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta
streyle intramiskiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.
Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramuskuler yoldan uygulandiginda ise kusmaya
sebep olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapdtik dozda
kullanildiginda mutajenik potansiyeli olmadigi gosterilmistir.



Teratojenite:

Cok yiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir.
Tiyokolsikosidin 3 mg/kg/gin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit
gOsterilememistir.

Fertilite bozukluklarr:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite (zerinde advers etki
gOstermemistir

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Nisasta

Jelatin

Talk

Sukroz

Stearik asit

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik arastirmalart  bulunmadigindan, bu tibbi drin diger tibbi Grinlerle
karistirilmamal idir.

6.3 Raf omru
Raf omri 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tablet iceren, opak PVC-PVDC-Aliminyum blister

6.6 Begseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yénetmeligi
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli yonetmeliklerime uygun olarak imha
edilmelidir.
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