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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Muscoril 4 mg tvrdé tobolky
Muscoril 4 mg/2 ml injek¢ni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Muscoril 4 mg tvrdé tobolky
Léciva latka:  Jedna tvrda tobolka obsahuje thiocolchicosidum 4 mg.

Muscoril 4 mg/2 ml injekéni roztok
Léciva latka:  Jedna ampule (2 ml) obsahuje thiocolchicosidum 4 mg.

Pomocné latky:
Muscoril 4 mg tvrdé tobolky: Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat laktosy (218 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Popis pripravku: bezbarvé, transparentni tvrdé Zelatinové tobolky s potiskem ,,Muscoril®, logem a
jménem firmy ,,Inverni della Beffa“, obsahujici svétle zluty prasek.

Injekéni roztok

Popis pripravku: ¢iry, svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Adjuvantni 1é¢ba bolestivych svalovych kontraktur provazejicich akutni patologické stavy patete u
dospélych a dospivajicich od 16 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani
o Peroralni lékova forma 4 mg:

Doporucend a maximalni dadvka je 8 mg kazdych 12 hodin (tj. 16 mg denn¢). Trvani lécby je omezeno
na 7 po sob¢ jdoucich dnt.

o Intramuskularni lékova forma:
Doporucend a maximalni ddvka je 4 mg kazdych 12 hodin (tj. 8 mg denng). Trvani 1écby je omezeno
na 5 po sob¢ jdoucich dnti.



o) Pokyny pro peroralni i intramuskularni formu:
Je tieba vyvarovat se podavani davek presahujicich doporu¢enou davku a dlouhodobé 1é¢by (viz bod
4.4).

Pediatricka populace
Z bezpecnostnich diivodli nema byt Muscoril podavan détem a dospivajicim mladsim 16 let (viz bod
5.3).

4.3 Kontraindikace

Thiokolchikosid se nesmi podavat v nasledujicich ptipadech:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- ochabla paralyza nebo nizky svalovy tonus;

- t¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6);

- zeny ve fertilnim veku, které béhem 1écby a 1 mésic po ukonceni 1écby pripravkem Muscoril

nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6);

- muzi, ktefi nejsou ochotni béhem 1é¢by a 3 mésice po ukonceni 1é¢by piipravkem Muscoril pouzivat
ucinna antikoncepc¢ni opatieni (viz body 4.4 a 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Nedoporucuje se podavat thiokolchikosid détem a dospivajicim mladsim 16 let.
V piipadé prijmu je tieba ukoncit 1é¢bu thiokolchikosidem (viz bod 4.8).

Thiokolchikosid mlze vyvolat zachvaty zejména u pacientl s epilepsii nebo u pacientti s rizikem
epileptickych zachvatd (viz bod 4.8).

Muscoril injekéni roztok: byly zaznamenany ptipady vyskytu vasovagalni synkopy, a proto ma byt
pacient po podani injekce sledovan (viz bod 4.8).

Reakce v mist¢ injekce

Po intramuskuldrnim podéani thiokolchikosidu byly hlaseny reakce v misté injekce, véetn€ nekrozy v
misté injekce a embolia cutis medicamentosa, znamé také jako Nicolauliv syndrom a livedu podobné
dermatitidy (livedo-like dermatitis) (viz bod 4.8). Béhem intramuskularniho podavani
thiokolchikosidu je zapottebi dodrzovat vhodnou injek¢ni techniku.

Potencial genotoxicity

Predklinické studie ukazaly, Ze jeden z metabolitii thiokolchikosidu (SL59.0955) vyvolava pri
koncentracich blizicich se expozici pozorované u lidi pti davkach 8 mg dvakrat denné podanych
peroralné aneuploidii (tzn. nestejny pocet chromozomu pti déleni bunék) (viz bod 5.3). Aneuploidie je
povazovana za rizikovy faktor pro teratogenitu, embryo/fetotoxicitu, spontanni potrat, poruchu
plodnosti u muzi a za potencidlni rizikovy faktor pro nadorovd onemocnéni. Z preventivnich divodii
je proto tieba vyvarovat se pouziti piipravku v davkach piekracujicich doporuc¢enou davku nebo jeho
dlouhodobého uzivani (viz bod 4.2).

Pacienty (muze i Zeny) je tfeba dukladn¢ informovat o potencialnich rizicich v piipadé té¢hotenstvi a o
nutnosti pouzivat u¢inné antikoncepéni metody (viz body 4.3 a 4.6).

V souvislosti s thiokolchikosidem bylo v ramci postmarketingovych hlaseni uvedeno poskozeni jater.
Zavazné pripady (tj. fulminantni hepatitida) byly hlaseny u pacientii soucasné uzivajicich NSAID
nebo paracetamol. Pacienti maji byt upozornéni, Ze je nutné ukonc¢it 1é¢bu a kontaktovat svého 1ékare,
jakmile se objevi znamy a ptiznaky poskozeni jater (viz bod 4.8).



Pripravek Muscoril tvrdé tobolky obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy
nemaji tento pifipravek uzivat.

Ptipravek Muscoril injekéni roztok obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné ampuli (2 ml), to znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nejsou znamy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen a muzii

Ptipravek Muscoril je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku a u muzd, ktefi nepouzivaji u¢innou
antikoncepci (viz bod 4.3).

Vzhledem k aneugennimu potencialu thiokolchikosidu a jeho metabolitd Zeny ve fertilnim véku maji
behem 1écby a 1 meésic po ukonceni 1éCby thiokolchikosidem pouzivat uc¢inna antikoncepéni opatieni
(viz bod 5.3).

Muzi maji béhem podavani a 3 mésice po ukonceni lécby thiokolchikosidem pouzivat G¢inna
antikoncepcni opatfeni a nemaji zplodit dité (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

K dispozici jsou omezené udaje o podavani thiokolchikosidu téhotnym zenam.
Studie u zvirat prokazaly teratogenni U¢inky (viz bod 5.3).
Ptipravek Muscoril je kontraindikovan béhem tehotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni
Vzhledem k tomu ze thiokolchikosid ptechdzi do matefského mléka je jeho pouziti béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Thiokolchikosid a jeho metabolity vykazuji aneugenni aktivitu pfi riznych koncentracich, coz je
rizikovy faktor pro poruchu fertility u lidi (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nejsou dostupné tdaje o vlivu léku na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji.
Klinické studie ukazaly, Ze thiokolchikosid nema vliv na psychomotoriku. Bézné se vSak mize
vyskytnout ospalost, coZ je tieba vzit do tivahy pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100; <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1000; <1/100); vzacné (>1/10000; <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systéemu:

Mén¢ Casté: kopiivka

Vzacné: angioneuroticky edém, anafylakticky Sok po intramuskularnim podani
Neni znamo: anafylakticka reakce



Poruchy kiize a podkozni thkane:
Méng¢ Casté: erytém (i.m.)

Poruchy nervového systemu:

Casté: ospalost

Neni znamo: vasovagalni synkopa, obvykle se objevujici béhem n¢kolika minut po intramuskularnim
podani, kiece (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: prijem (viz bod 4.4), gastralgie
Mén¢ casté: nauzea, zvraceni.

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Neni znamo: polékové poskozeni jater (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Neni znamo: reakce v misté injekce véetné otoku, erytému, pruritu, bolesti okolo mista injekce a
Nicolauova syndromu ("embolia cutis medicamentosa" a "livedo-like dermatitis") po intramuskularni
injekci.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

U pacientt lécenych thiokolchikosidem nebyly pozorovany ptfiznaky preddvkovani. Pokud k
predavkovani dojde, doporucuje se lékarsky dohled a symptomaticka opatieni (viz bod 5.3).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: centraln¢ plisobici myorelaxancia, ATC kod: M0O3BX05

Thiokolchikosid je semisynteticky sulfurovany derivat kolchikosidu s myorelaxac¢ni farmakologickou
ucinnosti.

In vitro: v radioligandovych vazebnych studiich se thiokolchikosid vaze pouze na GABA4 a strychnin-
sensitivni glycinovy receptor. V autoradiografickych studiich vytéstiuje z vazby [*H]strychnin,
prednostné v krysim mozkovém kmenu a v mise.

V elektrofyziologickych studiich (patch clamp) na nativnich nebo rekombinantnich GABA A
receptorech nevykazuje samostatné podany thiokolchikosid G¢inek, ale antagonizuje GABA-
indukované chloridové kanaly. Thiokolchikosid nema signifikantni vliv na glycinem indukované
kanaly motoneuront v misnich fezech mladych (10 dennich) krys.

In vivo bylo prokazano, Ze thiokolchikosid antagonizuje strychninem vyvolany lingvo-mandibularni
reflex u anestetizovanych krali¢ich samct. Tyto vysledky jsou v souladu s hypotézou o glycinergnim
mechanismu ucinku.

U zviteciho modelu snizily dv€ intraperitonealni injekce thiokolchikosidu napinaci reflex u
spastickych krys a po 10 mg/kg intraperitonealné, 1 mg/kg intramuskularné a 10 mg/kg peroralné
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snizily o 60 % postsynapticky reflex u normalnich krys. V elektroencefalografickych zdznamech
nevykazoval thiokolchikosid Zadny sedativni ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
- Po intramuskularnim podani je Cmax thiokolchikosidu dosazena za 30 minut a dosahuje hodnot

113 ng/ml po podani davky 4 mg resp. 175 ng/ml po podani ddvky 8 mg. Odpovidajici hodnoty AUC
¢ini 283 resp. 417 ng.h/ml.

Farmakologicky aktivni metabolit SL18.0740 je pozorovan i pfi nizsich koncentracich s hodnotou
Cmax 11,7 ng/ml v dobé 5 h po podani davky a hodnotou AUC 83 ng.h/ml.

Pro neaktivni metabolit SL59.0955 nejsou k dispozici zadné tdaje.

- Po peroralnim podani neni thiokolchikosid detekovan v plazmé. Pozorovany jsou pouze dva jeho
metabolity: farmakologicky aktivni metabolit SL18.0740 a inaktivni metabolit SL59.0955. U obou
metabolitl je jejich maximalni plazmatické koncentrace dosazeno 1 hodinu po podani
thiokolchikosidu. Po jednorazovém peroralnim podani davky 8 mg thiokolchikosidu ¢ini hodnota
Cmax metabolitu SL18.0740 ptiblizn€ 60 ng/ml a jeho AUC je ptiblizn€¢ 130 ng.h/ml. U metabolitu
SL.59.0955 jsou tyto hodnoty vyrazné nizsi: hodnota Cmax ¢ini cca 13 ng/ml a hodnota AUC se
pohybuje od 15,5 ng.h/ml (do 3 h) do 39,7 ng.h/ml (do 24 h).

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem thiokolchikosidu je odhadovan na cca 42,7 1 po intramuskularnim podani
davky 8 mg. Pro jednotlivé metabolity nejsou k dispozici zadné tdaje.

Biotransformace
Po peroralnim podani je thiokolchikosid nejprve metabolizovan na aglykon 3-demethylthiokolchicin
neboli SL.59.0955. Tento krok probiha zejména béhem metabolismu ve stfevech, coz vysvétluje
neptitomnost cirkulujiciho nezménéného thiokolchikosidu pfi této cesté podani.
Metabolit SL.59.0955 je nasledné glukurokonjugovan na SL18.0740, ktery ma ekvipotentni
farmakologickou aktivitu jako thiokolchikosid a tim podporuje farmakologickou aktivitu po
peroralnim podani thiokolchikosidu.
Metabolit SL59.0955 je rovnéz demethylovan na didemethyl-thiokolchicin.

Eliminace

- Po intramuskularnim podani je zdanlivy polocas thiokolchikosidu ti» 1,5 h a plazmaticka clearance
19,2 I/h.

- Po peroralnim podani se celkova davka radioaktivity vylucuje zejména ve stolici (79 %), zatimco
vylucovani mo¢i piedstavuje pouze 20 %. Nezmenény thiokolchikosid neni vylu¢ovan ani v moci ani
ve stolici. Metabolity SL18.0740 a SL.59.0955 se vylucuji v moci i ve stolici, zatimco didemethyl-
thiokolchicin byl detekovan pouze ve stolici.
Po peroralnim podani thiokolchikosidu je metabolit SL18.0740 eliminovan se zdanlivym polocasem
ti2 0od 3,2 do 7 hodin a primérny polo¢as metabolitu ti» SL59.0955 je 0,8 h.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Profil thiokolchikosidu byl hodnocen in vitro a in vivo po parenteralnim a peroralnim podani.

Thiokolchikosid byl dobte tolerovan po peroralnim podavani po dobu az 6 mésici jak u potkant, tak i
u nehumannich primati pifi podani v opakovanych davkach < 2 mg/kg/den u potkanti a < 2,5
mg/kg/den u nehumannich primatt, a pfi intramuskularnim podani u primatt v opakovanych davkach
do 0,5 mg/kg/den po dobu 4 tydnd.

Pii vysokych davkach vyvolaval thiokolchikosid zvraceni u pst, prijem u potkand a konvulze u
hlodavcii i nehlodavcii po akutnim peroralnim podani.

Thiokolchikosid po opakovaném podani indukoval gastrointestinalni poruchy (enteritidu, zvraceni) pfi
podani peroralni cestou a zvraceni pfi podani intramuskulérni cestou.



Thiokolchikosid sam o sobé nevyvolaval genové mutace u bakterii (Amesuv test), poskozeni
chromozom in vitro (test chromozomalnich aberaci u lidskych lymfocytt) ani poSkozeni
chromozomi in vivo (mikronukleovy test na bunikach mysi kostni dfené in vivo po peritonealnim
podani).

Hlavni glukurokonjugovany metabolit SL.18.0740 neindukoval genové mutace bakterii (Amesuv test);
vyvolal vSak poskozeni chromozom in vitro (in vitro mikronukleovy test na lidskych lymfocytech) a
poskozeni chromozomil in vivo (mikronukleovy test na bunikach mysi kostni dien¢ in vivo po
peroralnim podani). Mikrojadra predominantné pochazela z poskozenych chromozomi (mikrojadra
pozitivni na centromery po stanoveni centromery pomoci techniky FISH), coz signalizuje aneugenni
vlastnosti. Aneugenni t¢inek SL.18.0740 byl pozorovan v ramci in vitro testu a plazmatické expozice
AUC v rdmci in vivo testl pti hodnotach koncentrace vyssich (vice nez 10nasobek na zakladé AUC),
nez byly pozorovany v lidské plazmé po podéni terapeutickych davek.

Metabolit aglykonu (3-demethylthiokolchicin-SL59.0955) vznikajici pfedevsim po peroralnim podani
indukoval poskozeni chromozom in vitro (in vitro mikronukleovy test na lidskych lymfocytech) a in
vivo (mikronukleovy test na butikach potkani kostni dfen¢ in vivo po peroralnim podani). Mikrojadra
predominantné pochazela ze zbytkli chromozomt (mikrojadra pozitivni na centromery po stanoveni
centromer metodou FISH nebo CREST), coz signalizuje aneugenni vlastnosti. Aneugenni ti¢inek
SL.59.0955 byl pozorovan v ramci in vitro testu a expozice v ramci in vivo testl pii hodnotach
koncentrace blizicich se hodnotdm pozorovanym v lidské plazmé po peroralnim podani terapeutickych
davek 8 mg dvakrat denné. Aneugenni G¢inek v délicich se bunkach mtze vést ke vzniku
aneuploidnich bun¢k. Aneuploidie je zména poctu chromozomi a ztrata heterozygozity, ktera je
povazovana za rizikovy faktor pro teratogenitu, embryotoxicitu/spontanni potrat, zhorSeni plodnosti u
muzl pii postizeni zarodecnych bunék a za potencialni rizikovy faktor pro vznik nadoru pfi postizeni
somatickych bun¢k. Pfitomnost metabolitu aglykonu (3-demethylthiokolchicine-S1.59.0955) po
intramuskularnim podani nebyla nikdy zkoumana, proto jeho vznik pfi této cesté podani nelze
vyloucit.

U potkant zpasobila davka 12 mg/kg thiokolchikosidu zavazné malformace spole¢né s fetotoxicitou
(zpomaleny riist, imrti embrya, poruchy Cetnosti distribuce pohlavi). Davka bez toxického ucinku byla
3 mg/kg/den.

U kralikii vykazoval thiokolchikosid maternalni toxicitu od davky 24 mg/kg/den. Navic byly
pozorovany i nékteré dalsi mensi abnormality (nadpocetné zebro, zpomalena osifikace).

Ve studii fertility u potkani nebylo pozorovano zhorseni fertility pti davkach do 12 mg/kg/den, tj. pii
davkové hladin€ nenavozujici klinicky ti¢inek. Thiokolchikosid a jeho metabolity vykazuji aneugenni
aktivitu pfi riznych koncentracnich trovnich, coz je povazovano za rizikovy faktor pro poruchy
fertility u lidi.

Karcinogenni potencial nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Tvrdé tobolky:

Monohydrat laktosy, kukuti¢ny skrob, magnesium-stearat, zelatina, Cerveny oxid zelezity (E172),
dehydrovany ethylalkohol, Selak ptirodni a ¢isténa voda, izopropylalkohol, propylenglykol, butanol,
roztok amoniaku 30%, hydroxid draselny.

Injekéni roztok: chlorid sodny, kyselina chlorovodikova, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouZitelnosti

Muscoril 4 mg tvrdé tobolky: 3 roky
Muscoril 4 mg/2 ml injekéni roztok: 3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Muscoril 4 mg tvrdé tobolky: 20, 30 tobolek pro davku 4 mg.
Muscoril 4 mg/2 ml injekéni roztok: 6 injekEnich ampuli pro davku na 4 mg/2 ml.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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