KISA URUN BIiLGiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENZARIS® 7,5 mg film kapli tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Siklobenzaprin HCI 7,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakl1) 122,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, bir yiizii “7,5 baskili, yuvarlak film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut agrili kas iskelet sistemi hastaliklarina bagli kas spazmlarinin kisa siireli tedavisinde
endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi

Onerilen siklobenzaprin HCl dozu giinde iic kez 5 mg’dir. Doz, bireysel hasta yanitina
dayanarak, giinde ii¢ kez ya 7,5 mg ya da 10 mg’a yiikseltilebilir. Siklobenzaprin HCI’nin iki
veya Ui¢ haftadan daha uzun siireyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
Tabletler a¢ veya tok karnina su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi

Siklobenzaprin HCI ile yiiriitiilen bir karaciger yetmezligi olan hastalarin dahil edildigi klinik
caligmada, EAA ve Cmaks i¢in saglikli kontrol grubunda gézlenen degerlerin yaklasik iki kati
raporlanmistir. Bu nedenle siklobenzaprin HCI, hafif dereceli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda 5 mg ile tedaviye baslanmali ve doz yukariya dogru dikkatlice titre edilmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki verinin yetersizliginden dolay1, siklobenzaprin
HCl’in orta dereceli ve ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Siklobenzaprin ve aspirin tek veya coklu dozlarda es zamanli uygulandiginda, her ikisinin de
plazma degerlerinde veya biyoyararlaniminda 6nemli bir etki not edilmemistir. Siklobenzaprin
ve naproksen veya diflunisalin es zamanli uygulamasinda hi¢bir beklenmeyen advers etki
raporlanmamistir. Fakat naproksen ile siklobenzaprinin kombinasyon tedavisi, tek basina
naproksen tedavisine gore daha fazla yan etki (0ncelikle sersemlik olusumunda) ile iligkili
bulunmustur. Siklobenzaprinin aspirin veya diger analjeziklerin klinik etkilerini artirdigini veya
analjeziklerin akut kas iskelet durumlarinda siklobenzaprinin klinik etkilerini artirdigini
gosteren higbir kontrollii caligma yliriitiilmemistir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Siklobenzaprin HCI’nin 15 yas alt1 pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi ortaya
konulmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

Siklobenzaprin plazma konsantrasyonu yaslilarda artmaktadir (bkz. Bolim 5.2). Yashlar
haliisinasyonlar ve konfilizyon gibi istenmeyen santral sinir sistemi olaylari, diismeler veya
diger sekellerden kaynaklanan kardiyak olaylar, ilag-ilag ve ilag-hastalik etkilesimleri agisindan
daha fazla risk altinda olabilirler. Bu nedenlerden dolayi siklobenzaprin yasli hastalarda ancak
acikca ihtiya¢ varsa kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda siklobenzaprin HC1 5 mg dozla
baslatilmali ve yavasca yukariya dogru titre edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Buiiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik.

e Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorlerinin eszamanli kullanim1 veya kesilmelerinden
sonraki 14 giin icerisinde kullanilmasi. Siklobenzaprinin (veya yapisal olarak benzer
trisiklik antidepresanlar) MAO inhibitorii ilaglarla birlikte kullanilmasiyla hiperpiretik
kriz nobetleri ve 6liimler meydana gelmistir.

e Miyokard enfarktiisiiniin akut iyilesme evresi ve aritmisi, kalp blogu veya iletim
bozukluklar1 veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalar.

e Hipertiroidizm.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Serotonin Sendromu

Siklobenzaprin HCI selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’ler), serotonin
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI’ler), trisiklik antidepresanlar (TCA’lar), tramadol,
bu rog)(iog,lzr\}qvggeridin, Veﬁvhﬁ'%’lg" 'ﬁ'ei‘f{@ﬂﬁ%ﬁiﬁi%@mf-QMAO inhibitorleri ﬁibi diger
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halinde kullanildiginda potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromu gelisimi
gozlenmistir. Siklobenzaprin hidrokloriirin  MAO inhibit6rleriyle eszamanli  kullanimi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Serotonin sendromu semptomlari mental durum
degisikliklerini (6rn: konfiizyon, ajitasyon, haliisinasyonlar), otonomik kararsizlik (6rn:
diyaforez, tagikardi, kararsiz kan basinci, hipertermi), néromuskiiler anormallikler (6rn:
titreme, ataksi, hiperrefleksi, klonus, kas rijiditesi) ve/veya gastrointestinal semptomlar1 (6rn:
bulanti, kusma, diyare) igerebilir. Siklobenzaprin HCl ve eszamanli olarak uygulanan diger
serotonerjik ajanlarla tedavi yukaridaki reaksiyonlarin olusmasi halinde hemen kesilmelidir ve
destekleyici tedavi de baslatilmalidir. Eger siklobenzaprin HCI ve diger serotonerjik ilaglarla
eszamanl tedavi klinik olarak gerekliyse, 6zellikle de tedavinin baglatilmasi veya doz artislari
sirasinda dikkatli gézlem tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 4.5).

Siklobenzaprin HCI trisiklik antidepresanlarla, 6rnegin amitriptilin ve imipraminle yakindan
ilgilidir. Akut muskuloskeletal rahatsizliklarla iligkili olan kas spazmlarinin disindaki
endikasyonlart i¢in olan kisa siireli ¢alismalarda ve genellikle iskelet kasi spazmlari igin
onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda, trisiklik antidepresanlarla kaydedilen daha ciddi
merkezi sinir sistemi reaksiyonlarinin bazilar1 olusmustur (bkz. Boliim 4.8).

Trisiklik antidepresanlarin; aritmi, siniis tasikardisi, miyokard enfarktiisiine ve felce yol agcan
iletim siiresinin uzamasini olusturdugu bildirilmistir.
Siklobenzaprin HCI; alkol, barbitiiratlar ve diger SSS depresanlarin etkilerini artirabilir.

Atropin benzeri etkilerinden dolayi, siklobenzaprin HCI iiriner retansiyon, dar agili glokom,
artmis intraokiiler basing hikayesi olan ve antikolinerjik tedavi alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.

Uygulama sirasinda, 6zellikle uzun siireli kullaniminda duyarlilik gelisebilir. Bdyle bir
durumda tedaviye son verilmelidir.

Doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 122,5 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz — galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklobenzaprin HCl, MAO inhibitorleriyle birlikte yasami tehdit eden etkilesimlere neden
olabilir (bkz. Boliim 4.3). Serotonin sendromunun pazarlama sonrasi vakalar1 siklobenzaprin
hidrokloriir ve SSRI’ler, SNRI’ler, TCA’lar, tramadol, bupropion, meperidin, verapamil veya
MAO inhibitorleri gibi diger ilaglarin kombine kullanimi1 sirasinda bildirilmistir. Eger
siklobenzaprin hidrokloriir ve diger serotonerjik ilaglarin kullanim1 klinik olarak gerekliyse,
ozellikle de tedavinin baglatilmasinda veya doz artislarinda dikkatli gézlem yapilmasi tavsiye
edilmektedir. (bkz. Bolim 4.4).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Trisiklik antidepresanlar, guanetidin ve benzer etki gdsteren bilesiklerin antihipertansif
etkisini bloke edebilir.

Trisiklik antidepresanlar tramadol kullanan hastalarda nobet riskini artirabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Ureme calismalar1 sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda insan dozunun 20 katina kadar olan
dozlarda gergeklestirilmistir ve siklobenzaprin HCI’ye bagh olarak hicbir fertilite bozulmasi
veya fetiisiin zarar gormesi kanitini ortaya koymamistir. Ancak gebe kadinlarda yeterli ve iyi
kontrol edilmis ¢calismalar mevcut degildir. Hayvan tireme ¢aligsmalari i¢in insan yaniti i¢in her
zaman Ongoriicii olmadigindan, bu ila¢g gebelik sirasinda ancak acikca ihtiyag varsa
kullanilmalidir.

ENZARIS® i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip geemedigi bilinmemektedir. Siklobenzaprin, bazilarinin anne
siitline gectigi bilinen trisiklik antidepresanlarla yakindan iligkili oldugu i¢in siklobenzaprin
HCI emziren bir anneye uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan maksimum o6nerilen dozundan yaklasik 5 ile 40 kat fazla dozlarda 67 haftaya kadar
siklobenzaprin HCl ile tedavi edilen si¢anlarda, solgun, bazen biiyiimiis karacigerler not edilmis
ve lipidoz ile birlikte doz iligkili hepatosit vakiilasyonu olusmustur. Yiiksek doz gruplarinda,
bu mikroskobik degisiklik 26 haftadan sonra goriilmiis ve hatta sicanlarda 26 haftanin
oncesinde Oliim gerceklesmistir; diisiik dozlarda degisiklik 26 hafta sonrasina kadar
goriilmemistir.

Siklobenzaprin, farelerde @ilhelhaftabik cigabismadaie veymnnsiganlarda 105 haftalik calismada
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Insan dozunun 10 katina kadarki dozlarda, siklobenzaprin erkek veya disi sicanlarin iireme
yetenegini veya fertilitesini etkilememistir. Siklobenzaprin insan dozunun 20 katina kadarki
dozlarda erkek sicanda mutajenik aktivite gostermemistir.

4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir. ENZARIS®, &zellikle alkol veya diger MSS
depresanlartyla birlikte kullanildiginda, makine kullanmak veya motorlu ara¢ kullanmak gibi
tehlikeli gorevlerin yerine getirilmesi icin gereken zihinsel ve/veya fiziksel yetenekleri
bozabilir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Asagida goriilme siklig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve siklik
acisindan listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: Farenjit

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk, irritabilite, azalan mental keskinlik, sinirlilik, asteni

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, depresif ruh hali, anormal hisler, anksiyete, ajitasyon, psikoz,
anormal diisiinme ve hayal kurma, haliisinasyonlar, heyecan.

Sinir sistemi hastalhiklar::

Cok yaygin: Uyusukluk, bas donmesi

Yaygimn: Bas agrisi1, konfiizyon

Yaygin olmayan: Titremeler, hipertoni, kas segirmesi, disartri, parestezi, diplopi, serotonin
sendromu, vertigo, nobetler, ataksi, konviilziyonlar, dezoryantasyon, aguzi (tat alamama)

Goz hastaliklan
Yaygin: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi.

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi, aritmi, vazodilatasyon, palpitasyon, hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklag; e ge, guvenii elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaygin: Diyare, karin agrisi, asit regiirjitasyonu, kabizlik, bulanti, hazimsizlik, hos olmayan tat

Yaygin olmayan: Kusma, anoreksiya, gastrointestinal agri, gastrit, susama, siskinlik, dil
o0demi, anormal karaciger fonksiyonu ve nadir goriilen hepatit, sarilik veya kolestaz raporlari,

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, anafilaksi, prurit, fasiyal 6dem, iirtiker, dokiintii, terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Lokal zayiflik.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: idrar siklig1 ve/veya retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Senkop, keyifsizlik.

Nedensel iligkisi Bilinmeyen

Siklobenzaprin HCI i¢in nedensel bir iligkinin ortaya konulamadig1 veya diger trisiklik ilaclar
icin bildirildigi kosullar altinda nadiren bildirilen diger reaksiyonlar hekimler i¢in uyarici
bilgiler olarak gorev yapmalari i¢in listelenmektedir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Purpura, kemik iligi depresyonu, 16kopeni, eozinofili, trombositopeni.

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz ADH sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Kan sekeri diizeylerinin ylikselmesi ve diismesi, kilo artis1 veya kaybi.

Psikiyatrik hastalhiklar:
Bilinmiyor: Azalmis veya artmis libido, deliizyonlar, agresif davranis, paranoya

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anormal yiiriiyiis, periferal noropati, Bell paralizi, EEG bi¢iminde degisiklik,
ekstrapramidal semptomlar

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, kalp blogu, inme

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmiyor: Paralitik ileus, dilsiesenledegisikligi-stomatityparotid sismesi.
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Deri ve deri alti doku hastahiklari:
Bilinmiyor :Fotosensitizasyon, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor :Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Bozulmus {irinasyon, idrar yolu dilatasyonu, impotans, testikiiler sisme,
jinekomasti, meme biiyiimesi, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Bilinmiyor: G6giis agrisi, ddem.

Suistimal ve Bagimhilik Verileri

Siklobenzaprin ile herhangi bir veri raporlanmamis olmasina ragmen, trisiklik antidepresanlar
ile farmakolojik benzerliginden dolay1 ila¢ uygulamasindan sonra dikkatli olunmalidir. Uzun
siireli uygulamadan sonra tedavinin aniden kesilmesi nadiren mide bulantisi, bas agris1 ve
halsizlige neden olabilir. Bunlar bagimliginin gostergesi degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Nadir olmasina karsin, siklobenzaprin HCI doz agimi1 nedeniyle 6liimler olusabilir. Coklu ilag
kullanim1 (alkol dahil) kasten siklobenzaprin doz agiminda yaygindir. Doz asiminin yonetimi
karmasik ve degisken oldugundan, hekimin tedavi hakkindaki giincel bilgiler i¢in Ulusal Zehir
Danigsma Merkezi (114) ile iletisime gegmesi Onerilmektedir. Siklobenzaprin doz asgimindan
sonra toksisite belirtileri ve semptomlar1 hizli sekilde gelisebilir; bu nedenle miimkiin olan en
kisa siire i¢ginde hastane izlemesi gerekmektedir. Siklobenzaprin HCI'nin akut oral LD50

degeri fareler ve siganlarda sirasiyla yaklasik olarak 338 ve 425 mg/kg’dur.

Belirtileri

Siklobenzaprin doz asimiyla iligkili olan en yaygin etkiler uyuklama ve tasikardidir. Daha az
goriilen belirtiler titreme, ajitasyon, koma, ataksi, hipertansiyon, geveleyerek konusma,
konfiizyon, bas donmesi, bulanti, kusma ve haliisinasyonlardir. Nadir goriilen fakat potansiyel
olarak kritik doz asimi belirtileri kardiyak arrest, gogiis agrisi, kardiyak disritmiler, siddetli
hipotansiyon, ndbetler ve ndroleptik malign sendrom. Elektrokardiyogramda, 6zellikle QRS
ekseni veya genisligindeki degisiklikler siklobenzaprin toksisitesinin klinik olarak anlamli

gostergeleridir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Doz asim tedavi yonetimi
Genel

Doz asimi tedavisi karmasik ve degisken oldugu icin tedaviye iliskin giincel bilgiler
adina doktorunuzun bir zehir kontrol merkeziyle iletisime ge¢cmesi onerilir.

Yukarida agiklanan nadir ancak potansiyel olarak kritik belirtilere karst korunmak i¢in bir
EKG ¢ekin ve derhal kardiyak izlemeyi baglatin. Hastanin hava yolunu koruyun, intravendz
bir yol olusturun ve gastrik dekontaminasyonu baslatin. Kardiyak izleme ile gézlem ve MSS
veya solunum depresyonu, hipotansiyon, kardiyak aritmiler ve/veya iletim bloklar1 ve nobet
belirtileri agisindan gozlem gereklidir. Bu siire igerisinde herhangi bir zamanda toksisite
belirtileri ortaya ¢ikarsa, uzun siireli izleme gereklidir. Plazma ila¢ seviyelerinin izlenmesi
hastanin tedavisine rehberlik etmemelidir. Ilacin plazma konsantrasyonlarmin diisiik olmas1
nedeniyle diyalizin muhtemelen hi¢bir degeri yoktur.

Gastrointestinal Dekontaminasyon

ENZARIS® doz asimindan siiphelenilen tiim hastalara gastrointestinal dekontaminasyon
uygulanmalidir. Bu, biiylik hacimli gastrik lavaji ve ardindan aktif komiirii igermelidir. Biling
bozuklugu wvarsa, lavajdan Once hava yolu giivence altina alinmalidir ve kusma
kontrendikedir.

Kardiyovaskiiler

Maksimal ekstremite derivasyon QRS siiresinin > 0,10 saniye olmasi asir1 dozun ciddiyetinin
en iyi gostergesi olabilir. Disritmileri ve/veya QRS genislemesi olan hastalar i¢in intravendz
sodyumbikarbonat ve hiperventilasyon (gerektigi gibi) kullanilarak pH 7,45 ila 7,55'e kadar
serum alkalinizasyonu baglatilmalhidir. pH>7,60 veya pCO <20 mmHg istenmeyen bir
durumdur. Sodyum bikarbonat tedavisine/hiperventilasyona yanit vermeyen disritmiler
lidokain, bretilyum veya fenitoine yanit verebilir. Tip 1A ve 1C antiaritmikler genellikle
kontrendikedir (6rn. kinidin, disopiramid ve prokainamid).

Merkezi Sinir Sistemi

MSS depresyonu olan hastalarda ani kdtiilesme potansiyeli nedeniyle erken entiibasyon
onerilir. Nobetler benzodiazepinlerle veya bunlar etkisizse diger antikonviilzanlarla (6rn.
fenobarbital, fenitoin) kontrol altina alinmalidir. Fizostigmin, diger tedavilere yanit vermeyen
yasami tehdit eden semptomlarin tedavisi disinda ve sadece bir zehir kontrol merkezi ile yakin
istisare halinde 6nerilmez.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Santral etkili kas gevsetici ilaglar
ATC kodu: M03BXO08

sege o ODERZARAIR droklori KBRS RSP TS SitiiFRtiEin aksine Gneclikli olarak sanral

sinir sistemi i¢inde beym sapinda etki eder. Tonik ve somatik motor aktivitesini azaltarak ganw
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ve alfa motor sisteminin her ikisini de etkiler.

Siklobenzaprin HCI kas fonksiyonuna engel olmadan lokal orijinli iskelet kasi spazmini
hafifletir. Merkezi sinir sistemi hastali§ina bagli olan kas spazminda etkisizdir.

Siklobenzaprin pek ¢ok hayvan modelinde iskelet kasi hiperaktivitesini azaltir veya ortadan
kaldirir. Hayvan ¢alismalart siklobenzaprinin néromiiskiiler kavsakta veya direkt olarak iskelet
kas1 tizerinde etki gdstermedigini gostermektedir. Siklobenzaprinin omurilik seviyeleri
iizerindeki etkisinin genel iskelet kas1 gevsetici aktivitesine katkida bulunuyor olmasina karsin,
bu gibi ¢alismalar siklobenzaprinin esas olarak merkezi sinir sisteminde, omurilik seviyelerinin
aksine beyin kokiinde etki gosterdigini géstermektedir. Kanitlar siklobenzaprinin net etkisinin
tonik somatik motor aktivitenin azalmasi oldugunu, hem gama (y) hem de alfa (o) motor
sistemlerini etkiledigini ileri siirmektedir.

Hayvanlardaki farmakolojik caligmalar siklobenzaprin ve yapisal olarak ilgili olan trisiklik
antidepresanlarin rezerpin antagonizmasi, norepinefrin potansiyelizasyonu, kuvvetli periferik
ve merkezi antikolinerjik etkiler ve sedasyon dahil olmak {iizere, etkileri arasinda benzerlik
oldugunu gostermistir. Siklobenzaprin hayvanlarda kalp atis hizinda hafiften orta dereceye
kadar artmaya neden olmustur.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Siklobenzaprinin ortalama oral biyoyararlanim1 %33 ila %55 arasinda degigmektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine biiylik 6l¢iide baglanir. Giinde {i¢ kez dozlandiginda ilag birikimi olmakta,

tekli dozdan sonra olana oranla plazma konsantrasyonlarinda 3 - 4 giin icerisinde yaklasik dort
kat daha yiiksek kararli durum diizeylerine ulasmaktadir. Giinde ii¢ kez 10 mg (n=18) alan
saglikli goniilliilerdeki kararli durum pik plazma konsantrasyonu 25,9 ng/mL (aralik, 12,8 —
46,1 ng/mL) ve konsantrasyon-zaman (EAA) egrisi altindaki alan 8 saatlik dozlama araliginda
177 ng.sa/mL (aralik, 80 - 319 ng.sa/mL) olmustur.

Biyotransformasyon:

Siklobenzaprin kapsamli sekilde metabolize olur ve bdbrek aracilifiyla esas olarak
glukuronitler halinde atilir. Sitokrom P-450 3A4, 1A2, ve daha az olmak iizere 2D6,
siklobenzaprinin oksidatif yolaklarindan birisi olan N-demetilasyona aracilik eder.
Siklobenzaprin oldukg¢a yavas sekilde elimine edilir, etkili yarilanma 6mrii 18 saattir (aralik 8-
37 saat; n=18); plazma klirensi 0,7 L/dak’dir. Siklobenzaprinin yaslilarda ve hepatik bozuklugu
olan hastalardaki plazma konsantrasyonu genellikle daha yiiksektir.

Eliminasyon: o -

eeige DS NS ERAARAIRovs RS ORI HRSTNBRRS ST Gt Y bibrshaliylaonesliklialgrak
glukuronidleri seklinde atilmaktadir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Siklobenzaprin 2,5 mg ila 10 mg arasindaki doz araliginda dogrusal farmakokinetik
gostermektedir ve enterohepatik sirkiilasyona maruz kalir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popilasyon

Yash bireylerde (>65 yas) yapilan bir farmakokinetik ¢aligmada, ortalama (n=10) kararli
durum siklobenzaprin EAA degerleri, bagka bir calismadaki on sekiz geng yetiskinden olusan
bir grupta (101.4 ng.saat/mL, aralik 36.1 ila 182.9) goriilenlerden yaklasik 1,7 kat (171
ng.saat/mL, aralik 96.1 ila 255.3) daha yiiksek olmustur. Yash erkeklerde gdzlemlenen en
yuksek ortalama artis yaklasik 2,4 kat (198,3 ng.saat/mL, aralik 155,6 ila 255,3'e kars1 83,2
ng.saat/mL, gen¢ erkekler i¢in aralik 41,1 ila 142,5) olurken, yash kadinlarda seviyeler ¢ok
daha az oranda, yaklasik 1,2 kat (143,8 ng.saat/mL, aralik 96,1 ila 196,3'e kars1 115,9
ng.saat/mL, gen¢ kadinlar i¢in aralik 36,1 ila 182,9) artti. Bu bulgular 1s18inda yaslilarda
siklobenzaprin HCI tedavisine 5 mg dozla baslanmal1 ve yavasca artirilarak titre edilmelidir.

Hepatik vetmezlik

Karaciger yetmezligi olan on alt1 hasta {izerinde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada (Child-
Pugh skoruna gore 15 hafif, 1 orta), hem AUC hem de Cmaks, saglikli kontrol grubunda
goriilen degerlerin yaklagik iki kati olmustur. Bulgulara gore siklobenzaprin HCI, hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda 5 mg'lik dozla baslayip yavasga yukar1 dogru titre edilerek
dikkatli kullanilmalidir. Daha siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda veri eksikligi
nedeniyle, siklobenzaprin HCl’in orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmas: onerilmemektedir. Iki ilacin tek veya c¢oklu dozlari es zamanli olarak
uygulandiginda siklobenzaprin HCI’in veya aspirinin plazma seviyeleri veya biyoyararlanimi
tizerinde anlaml bir etki kaydedilmedi. Siklobenzaprin HCI ile naproksen veya diflunisalin es
zamanli uygulanmasi, rapor edilen beklenmeyen yan etkiler olmadan iyi tolere edildi. Bununla
birlikte siklobenzaprinin naproksen ile kombinasyon tedavisi, tek basina naproksen ile tedaviye
kiyasla, 6zellikle uyusukluk seklinde daha fazla yan etki ile iliskilendirilmistir. Siklobenzaprin
HCI, aspirin veya diger analjeziklerin klinik etkisini artirdigin1 veya analjeziklerin akut kas-
iskelet sistemi kosullarinda siklobenzaprin HCI klinik etkisini artirip artirmadigini gosteren iyi
kontrollii caligmalar yapilmamaistir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Embriyo iizerindeki letal etkisi veya teratojenik etkisinin higbir kaniti, fare ve tavsanlarda
yuriitiilen caligmalarda 5, 10 veya 20 mg/kg/glin oral dozlarini takiben olusmamuistir. Siganlarda
uygulanan 5 veya 10 mg/kg/giin dozlar ile erkek ve disilerin lireme yetenegi ve fertilitesinin
ve yavrulariin bliyiime ve hayatta kalmalar1 olumsuz olarak etkilenmemistir. Yavrularin sayisi
ve yagamda kalmas1 ve gebe siganlarin agirliklart 20 mg/kg/giin dozlarinda azalmstir.

ube e guvenllelek Onlklmzallelmzalanmlstlr

Belge Do&ﬁﬁmlﬁmmﬁwﬁ % REHE Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Maksimum oOnerilen insan dozunun yaklagik 5 ile 40 kati fazla dozlarinda 67 haftaya kad
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siklobenzaprin ile tedavi edilen siganlarda, solgun, bazen biiylimiis karaciger not edilmis ve doz
ile iligkili olarak lipidoz ile hepatosit vakiilasyonu gézlemlenmistir. Yiiksek dozdaki gruplarda,
bu mikroskobik degisiklik 26 hafta sonra goriilmiis ve hatta sicanlarda 26 haftadan 6nce 6liim
gerceklesmistir; diisiik dozlarda 26 hafta sonrasina kadar degisiklik gézlemlenmemistir.
Siklobenzaprin, farelerde 81 haftalik calismada ve sicanlarda 150 haftalik calismada
neoplazinin olusumu, insidans1 veya dagilimini etkilememistir.

Insan dozunun 10 katma kadarki oral dozlarda, siklobenzaprin erkek veya disi siganlarin iireme
performansini veya fertilitesini olumsuz olarak etkilememistir. Insan dozunun 20 katina kadarki
dozlarda erkek farelerde siklobenzaprinin mutajenik aktivitesi kanitlanmamustir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s181r kaynakli)
Misir nisastasi

Prejelatinize nigasta

Magnezyum stearat

Kaplama materyali olarak;
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC Seffaf /Aliiminyum Folyo blisterler icerisinde 30 adet film kapli tablet iceren
ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmalidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
Ali Raif Ilag San. A.S.
Kagithane/Istanbul

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%r&yﬂ%EW&Y3YnUyS3kOQ3NRRGB3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
2024/486
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9.RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 02.12.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXSHY3YnUyS3k0Q3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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