PRILOHA I

SEZNAM NAzVU LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE, ZPUSOBY PODANI,
DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Ceska republika

sanofi-aventis, s.r.o.
Evropska 846/176a

160 00 Praha 6 - Vokovice
Czech Republic

MUSCORIL CPS

4mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

sanofi-aventis, s.r.o.
Evropska 846/176a

160 00 Praha 6 - Vokovice
Czech Republic

MUSCORIL INJ

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Francie

Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjordur
Iceland

THIOCOLCHICOSIDE
ACTAVIS 4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Alter

3, avenue de la Baltique
Z1 de Courtaboeuf

91140 Villebon Sur Yvette
France

THIOCOLCHICOSIDE ALTER
4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

THIOCOLCHICOSIDE
ARROW 4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Biogaran

15, boulevard Charles de Gaulle
92700 Colombes

France

THIOCOLCHICOSIDE
ALMUS 4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Biogaran

15, boulevard Charles de Gaulle
92700 Colombes

France

THIOCOLCHICOSIDE
BIOGARAN 4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Francie

Cristers

22 quai Gallieni
92150 Suresnes
France

THIOCOLCHICOSIDE
CRISTERS 4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

DAIICHI SANKYO France SAS
Immeuble le Corosa

1, rue Eugene et Armand Peugeot
92508 Rueil Malmaison

France

MIOREL 4 mg, gélule

4mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

DAIICHI SANKYO France SAS
Immeuble le Corosa

1, rue Eugene et Armand Peugeot
92508 Rueil Malmaison

France

MIOREL 4 mg/2 ml,
solution injectable (IM) en
ampoule

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Francie

Eg Labo - Laboratoires
Eurogenerics

"Le Quintet" - batiment A

12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt Cedex
France

THIOCOLCHICOSIDE EG 4
mg, comprimé sécable

4mg

Pllitelna tableta

Peroralni podani

Francie

Laboratoires Genevrier S.A.
280, rue de Goa

Z.1. Les Trois Moulins

Parc de Sophia Antipolis
06600 Antibes

France

MYOPLEGE 4 mg, gélule

4mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




élensk? stat Drzitel rozhodnuti o registraci INN Nazev Koncentrace Lékova forma
(EUZEHP )
Francie Laboratoires Pharmy Il COLTHIOZID 4 mg/2 ml, 4mg/2ml Injekéni roztok Intramuskularni podani
26, rue des Gaudines solution injectable
78100 Saint-Germain-en-Laye
France
Francie Mylan SAS THIOCOLCHICOSIDE 4mg Tableta Peroralni podani
117, allée des Parcs MYLAN 4 mg, comprimé
69800 Saint-Priest
France
Francie Ratiopharm(Germany) THIOCOLCHICOSIDE 4mg Pllitelnd tableta Peroralni podani
Graf Arco Strasse 3 RATIOPHARM 4 mg,
89079 Ulm comprimé sécable
Germany
Francie Sandoz THIOCOLCHICOSIDE 4mg Tableta Peroralni podani
49, avenue Georges Pompidou SANDOZ 4 mg, comprimé
92300 Levallois-Perret
France
Francie Sanofi Aventis France COLTRAMYL 4 mg, 4mg Tableta Peroralni podani
1-13, boulevard Romain Rolland comprimé
75014 Paris
France
Francie Sanofi Aventis France COLTRAMYL 4 mg/2 ml, 4mg/2ml Injekéni roztok Intramuskularni podani
1-13, boulevard Romain Rolland solution injectable IM en
75014 Paris ampoule
France
Francie Sanofi Aventis France THIOCOLCHICOSIDE 4mg Tableta Peroralni podani

1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
France

ZENTIVA 4 mg, comprimé




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Francie

Teva Sante

110, Esplanade du Général de
Gaulle

92931 Paris La Défense Cedex
France

THIOCOLCHICOSIDE TEVA
4 mg, comprimé

4mg

Tableta

Peroralni podani

Recko

lasis Pharmaceuticals
Hellas AEBE, 137 Fylis Av.
13451 Kamatero,Athens
Greece

RELIEF

4mg

Tobolka

Peroralni podani

Recko

lasis Pharmaceuticals
Hellas AEBE, 137 Fylis Av.
13451 Kamatero,Athens
Greece

RELIEF

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Recko

Sanofi-Aventis AEBE
Syngrou Av. 348
Building A’

17674, Kallithea, Athens
Greece

MUSCO-RIL

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Recko

Sanofi-Aventis AEBE
Syngrou Av. 348
Building A’

17674, Kallithea, Athens
Greece

MUSCO-RIL

4mg

Tobolka

Peroralni podani

Madarsko

Sanofi-Aventis Magyarorszag
Kereskedelmi és Szolgaltaté Kft.
T6 u. 1-5

Budapest 1045

Hungary

Muscoril

4mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Madarsko

Sanofi-Aventis Magyarorszag
Kereskedelmi és Szolgaltato Kft.
T6 u. 1-5

Budapest 1045

Hungary

Muscoril

4mg

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Angenerico S.P.A.

Via Nocera Umbra, 75
00181 Rome

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ANGENERICO

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Crinos S.P.A.
Via Pavia, 6

20136 Milan
Italy

DECONTRIL

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Doc Generici S.R.L.
Via Manunzio, 7
20124 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Dompe' S.P.A.

Via Campo di Pile S.N.C. 67100
L'Aquila

Italy

MIOTENS

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

EG S.P.A.

Via Domenico Scarlatti, 31
20124 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE EG

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Epifarma S.R.L.

Via San Rocco, 6
85033Episcopia (Potenza)
Italy

MUSCOFLEX

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani




élensk? stat Drzitel rozhodnuti o registraci INN Nazev Koncentrace Lékova forma
(EU/EHP)
Italie Farmaceutici Caber S.P.A. TIOSIDE 4mg/2mil Injekéni roztok Intramuskularni podani
Viale Citta' D'Europa, 681
Rome
Italy
Italie Farmaceutici Caber S.P.A. TIOSIDE 4mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Viale Citta' D'Europa, 681
Rome
Italy
Italie Germed Pharma S.P.A. TIOCOLCHICOSIDE 4mg/2mil Injekéni roztok Intramuskularni podani
Via Cantu’, 11 GERMED
20092 Cinisello Balsamo
Milan
Italy
Italie Laboratorio Farmaceutico C.T. SCIOMIR 4mg/2ml Injekéni roztok Intramuskularni podani
S.R.L.
Strada Solaro 75/7
Sanremo (IM)
Italy
Italie MDM S.P.A. STRIALISIN 4mg/2ml Injekéni roztok Intramuskularni podani
Viale Papiniano, 22/B
20123 Milan
Italy
Italie Mylan S.P.A. TIOCOLCHICOSIDE MYLAN 4mg/2mil Injekéni roztok Intramuskularni podani
Via Vittor Pisani, 20 GENERICS
20124 Milan
Italy




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Italie

Sandoz S.P.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
21040 Origgio (Varese)
Italy

TIOCOLCHICOSIDE

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

4mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

8mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

8mg

Tableta
dispergovatelna
Vv Ustech

Peroralni podani

Italie

SPA - Societa' Prodotti
Antibiotici S.P.A.

Via Biella, 8

20143 Milan

Italy

MIOREXIL

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Italie

Union Health S.R.L.
Via Adige, 5

66020 San Giovanni
Teatino (Chieti)
Italy

TIOCOLCHICOSIDE UNION
HEALTH

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Wellington Street Development
Pharma Limited

47, Oaklands Drive Rathgar
Dublin 6

Ireland

TERASIDE

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Italie

Zentiva ltalia S.R.L.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ZENTIVA

4mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Zentiva ltalia S.R.L.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ZENTIVA

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Malta

Sanofi-Aventis Malta Ltd
Floor 3, Charles de Giorgio
Buildings

Trig Kan. K. Pirotta
Birkirkara, BKR 1114,
Malta

Coltramyl

4mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Acarpia Servicos Farmaceuticos
Lda

Rua dos Murcas, 88

9000 Funchal - Madeira
Portugal

MOVERIL

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Portugalsko

Angelini Farmacéutica, Lda.
Rua Joédo Chagas, 53

Piso 3

1499-040 Cruz Quebrada -
Dafundo

Portugal

Adalgur N

2mg
500mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Tiocolquicosido Arrowblue

4mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Tiocolquicosido Generis

4mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Korangi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Rua de Santa Cruz, Lote 9
2750-063 Cascais

Portugal

Coltramyl

4mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Korangi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Rua de Santa Cruz, Lote 9
2750-063 Cascais

Portugal

Coltramy!l

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani




Clensky stat
(EU/EHP )

Drzitel rozhodnuti o registraci

INN

Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Portugalsko

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

8mg

Tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

4mg/2ml

Injekéni roztok

Intramuskularni podani

Portugalsko

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

4mg

Tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

8mg

Tableta
dispergovatelna
v Ustech

Peroralni podani
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Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci INN Nazev Koncentrace Lékova forma
(EUZEHP)
Spanélsko TEOFARMA, S.R.L. ADALGUR COMPRIMIDOS 2mg Tableta Peroralni podani
Via F Lli Cervi, 8 500mg

Valle Slimbene (Pavia) 1-27010
Italy
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni léCivych pFipravké obsahujicich thiokolchikosid pro
systémové pouziti (viz pfiloha I)

Thiokolchikosid (TCC) je semisynteticky sulfatovy derivat kolchikosidu s myorelaxacni farmakologickou
aktivitou. Myorelaxancia jsou jednou z mnoha terapeutickych moznosti, které se v sou¢asné dobé
pouzivaji k 1éCbé nespecifické bolesti bederni ¢asti zad. TCC je indikovan k Ié¢bé bolestivych svalovych
kontraktur u rlznych stavl. Lé&ivé pripravky obsahujici TCC jsou v $iroké miie predepisovany lékafi

v dotéenych ¢lenskych statech (viz pfiloha I) a jejich pfinos v klinické praxi je znam.

Poté, co spolecnost prerusila klinickou studii I. faze s TCC z divodu novych neklinickych vysledkd,
pozadala Italska agentura pro 1é&ivé piipravky (AIFA) jednoho z drziteld rozhodnuti o registraci TCC, aby
dale prozkoumal genotoxicky potencial TCC, zejména jeho metabolit; drzitel rozhodnuti o registraci byl
pozadan, aby proved! preklinické studie in vivo a in vitro zamé&Fené na potencidlni genotoxicitu metabolitl
TCC. Vysledky ziskané v jedné ze studii metabolitd (metabolit SL59.0955, M2) vedly k obavam: nové
udaje o aneugennim Ucinku metabolitu TCC M2 pochazejici z predlozenych preklinickych studii ukazaly
naznak genotoxického potencialu

Vzhledem k vy3e uvedenému pozadala Italie dne 15. anora 2013 Vybor pro humanni léCivé pripravky
(CHMP) podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES o posouzeni vySe uvedenych obav tykajicich se
aneuploidity a jejiho vlivu na pomér pfinost a rizik 1é&ivych ptipravkd obsahujicich TCC pro systémové
pouziti. Vybor CHMP byl pozadan o stanovisko, zda je tfeba omezit indikace 1é&ivych ptipravkl
obsahujicich TCC a/nebo provést jina regulacni opatfeni. Dne 21. Ginora 2013 zah4jil vybor CHMP proces
prezkoumani [é¢ivych pFipravkl obsahujicich TCC.

Aneuploidita (zmé&na po&tu chromozom{ a ztrata heterozygocity) je povaZovana za potencialni rizikovy
faktor zhoubného bujeni, pokud postihne somatické bunky, a teratogenity, embryotoxicity / spontannich
potratl a narudeni muzské fertility, pokud postihne zarodeéné buriky*. Z ddvodu prezkoumani tohoto
rizika poskytl drzitel rozhodnuti o registraci analyzu tohoto genotoxického potencialu pro kazdou cestu
systémového podani i analyzu moznych rizikovych faktorl véetné relevantnich kritérii, jako je davka nebo
délka Ié¢by. Vybor CHMP pFezkoumal véechny dostupné (daje o aneuploidité u lé&ivych pEipravki
obsahujicich TCC pro systémové pouziti z preklinickych a klinickych studii, literatury a zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh. Dale je uveden odpovidajici souhrn.

Preklinické studie

Preklinicky vyvoj TCC probihal prevazné v 80. letech 20. stoleti a poté byl v 90. letech doplnén, aby
vyhovoval evropskym doporucenim pro neklinickou dokumentaci pfi kombinované zadosti o registraci
(CPMP/SWP/799/95) a zhodnotil novy aktivni metabolit SL18.0740 (M1), ktery byl v té dobé
identifikovan. Nasledna hodnoceni bezpecnosti zamérena na genotoxicky potencidl byla vydana v letech
2001% a 2003° .

Po ukonceni vyse uvedené klinické studie 1. faze s TCC byl dale zkouman genotoxicky potencial
aglykonového metabolitu SL59.0955 (M2). Nové studie tykajici se genotoxicity materské latky (TCC),
jejiho hlavniho cirkulujiciho metabolitu SL18.0740 a aglykonového metabolitu SL59.0955 byly provedeny
v letech 2011 a 2012.

Udaje o genotoxicité TCC a jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu SL 18.0740 (M1)

S TCC a jeho hlavnim zjisténym metabolitem 3-0O-glukuronidovanym aglykonem (SL18.0740), ktery je
aktivnim metabolitem, byly provedeny rlizné geneticko-toxikologické studie.

Dosly k zavéru, ze M1 (SL18.0740) nema mutagenni (mutace gend) ani klastogenni (strukturalni
poskozeni chromozomi) potencidl, ale je schopen navodit aneuploiditu (poruchu poctu chromozom).
Nicméné studie nasledného sledovani (mikronuklearni test in vivo) urcila hladinu, kdy jesté nedochazi

k zadnému ucinku, na 39,6 mg/kg. Byla spojena s plochou pod krivkou (AUC) plazmatické koncentrace
M1 4 073 ng.h/ml, cozZ je vice nez 20nasobek expozice M1 pozorované u lidi po peroralni davce 8 mg TCC
dvakrat denné (175 ng.h/ml po 30 min).

Proto na zakladé vyge uvedenych dostupnych Gdajd posoudil vybor CHMP bezpecnostni hranice a pomér
ptinost a rizik TCC a SL18.0740 (M1) jako pfijatelny.

1 Parry, 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
% Gouy D., 2003
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Udaje o genotoxicité aglykonového metabolitu SL59.0955 (M2)

Vzhledem k tomu, Ze drive neprobéhly zadné toxikologické studie s aglykonovym metabolitem
SL59.0955, byly provedeny dopliikové studie (stanoveni pokozeni chromozom{) s cilem zhodnotit
genotoxicky profil tohoto metabolitu a jeho schopnost navodit aneuploiditu in vitro (az do 600 ug/ml) a in
vivo (az do 150 mg/kg):

o mikronuklearni (MN) test in vitro v primarni kultufe lidskych lymfocytd s aglykonovym metabolitem
(SL59.0955) s barvenim centromery (Whitwell J., 2012);

o MN test in vivo s kostni dieni potkand po peroralnim podani aglykonového metabolitu (SL 59.0955)
potkanlim s barvenim centromery a s Gplnym zhodnocenim expozice SL59.0955 a to
3-0-glukuronidovanému aglykonovému metabolitu (SL18.0740) s cilem Iépe posoudit prah
expozice (Wase K., Fijen 2012).

MN test in vitro u lidskych lymfocytd ukéazal, e M2 navozuje za vSech terapeutickych podminek vznik
mikrojader v kultute lidskych lymfocytl z periferni krve. Nasledna mechanisticka analyza s vyuzitim
fluorescencni in situ hybridizace (FISH) s pan centromerickymi DNA sondami prokazala, Zze mikrojadra se
za vSech terapeutickych podminek tvofila pfedevsim aneugennim mechanismem (poruchou poctu
chromozom{); aneuploidita byla jasné potvrzena barvenim centromery.

Za podminek stanoveni byla také zvazena davka, pfi které jesté neni pozorovan skodlivy uc¢inek (NOAEL),
a nejnizsi davka, pti které je pozorovan skodlivy ucinek (LOAEL), ale s védomim toho, Ze neoddéleni
chromozom{ (CDN) je pfi hledani toxickych u&inkl nizké davky na délici vieténko nejvhodné&jdim
sledovanym parametrem, nebylo mozné odvodit zavér hledani prahovych davek navozeni aneuploidity.

PFi MN testu in vivo u kostni dfené potkand po perordlnim podéavani M2 jednou denné po dobu dvou po
sobé nasledujicich dnl v davkach 25, 50, 70, 100 nebo 150 mg/kg/den byl zji&tén negativni vysledek
mikronuklearniho testu u kostni dfené& potkanich samcl. U samic byla na zakladé priméru skupiny

i individualnich Udajd pozorovana pozitivni odpovéd pFi davkach 25, 50, 70 a 100 mg/kg/den. Je znamo,
¥e nad urcitym prahem expozice dochazi ke genotoxickym mechanismim, jako je aneuploidita,
postihujicim déleni bunék a cile mimo DNA. OvSem u potkanich samic nebyla nalezena zadna NOAEL pro
aneugenni ucinky (LOEL = 25 mg/kg) a nebyl pozorovan zadny jasny Ucinek souvisejici s davkou, protoze
u samcl i samic byl pozorovan jen maly rozdil v expozici (AUCg.04 a Cmax) 3-demethylthiokolchicinu
(SL59.0955) mezi rdznymi ddvkami. Kromé toho vykazali samci a samice pouze maly rozdil v expozici
mezi pohlavimi. Proto nelze vypocitat Zddnou bezpecnostni hranici. Aneugenni Ucinek byl pozorovan pfi
LOEL odpovidajici pouze 1,6nasobku Cmax u lidi a 4,1nasobku AUC (8 mg dvakrat denné per os (p.o.)).

Po parenteralnim podani je olekavana plazmaticka koncentrace M2 mnohem nizsi, protoze k pfreméné na
M2 dochdzi po peroralnim podani predevsim cestou metabolismu ve stfevech. Nicméné zda by expozice
M2 byla pod prahem aneugenicity (vCetné dostatec¢né hranice bezpecnosti) neni zndmo, protoze M2 nebyl
v dostupnych klinickych kinetickych studiich analyzovan.

Zavérem, vysledky vyse uvedenych preklinickych studii in vitro i in vivo ukazaly, ze M2 (SL59.0955)
navozuje za vSech terapeutickych podminek tvorbu mikrojader, ke které dochazi predevsim aneugennim
mechanismem. Ve dvou provedenych preklinickych studiich in vitro a in vivo byly tyto vysledky (zvySeni
incidence bunék s mikrojadry) pozorovany pfi koncentracich/expozicich blizicich se expozici namérené u
lidi pfi terapeutickych davkach. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, ze dostupné Udaje umoznuji potvrzeni
jasného aneugenniho Ucinku metabolitu thiokolchikosidu M2 pFi koncentracich, které jsou 4nasobkem
lidské plazmatické expozice po peroralni IéCbé 8 mg TCC dvakrat denné (doporucena davka) a zacinaji od
davky 25 mg/kg/den. Predlozené Udaje neumoziuji uréit NOEL pro aneuploiditu , takze neni mozné
vyloucit potencialni riziko pro Clovéka.

Klinicka bezpecnost
Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili klinické studie a spontanni hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.
Klinické studie

V prehledu klinickych studii a literatury nebyly nalezeny zadné pripady zhoubného bujeni, vrozenych vad,
sponténnich potratd ani narugeni muzské fertility.

ZkusSenosti po uvedeni pfipravku na trh
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Spontanni pfipady po uvedeni pfipravku na trh byly zjiStény podle hlaSeni zaznamenanych ve dvou
celosvétovych databéazich farmakovigilance drziteld rozhodnuti o registraci (k datu 15. Ginora 2013, resp.
29. dubna 2013).

V prvni databazi bylo hld$eno 11 pfipad( navazujicich na expozici v t&hotenstvi:

o Sest pripadd vrozenych vad (tj. jednou vice¢etné malformace vedouci k potratu, jednou hypoplazie
plic, jednou rozétép patra, jednou spina bifida, jednou Polanddv syndrom, jeden otevfeny ductus
arteriosus),

« Ctyfi pfipady spontannich potratd,

¢ jeden ptipad hroziciho pred¢asného porodu.

Pfehled hladenych pFipadl od roku 2004 do 29. dubna 2013 z druhé datab&ze uvadél 23 piipadt
Vv navaznosti na expozici v téhotenstvi a/nebo expozici in utero:
20 pfipadid z divodu expozice ve fazi embryonalniho vyvoje zahrnujicich:
o dva pFipady teratogennich G¢inkd (malformace) spojenych s expozici v ¢&asném stadiu
téhotenstvi (prvni Ctvrtina je obdobi s nejvyssim rizikem),
o Ctyri pripady, které vedly k preruseni téhotenstvi (3 spontanni potraty a jeden dobrovolny
potrat nikoliv ze zdravotnich dGvod{),
o pét pripadd s pFiznivym vyvojem (bez vlivu na novorozence),
o devét ptipadl bez zndmého vyvoje t&hotenstvi z divodu chybé&jici dokumentace.

e 1 pfipad z divodu expozice b&hem fetalniho obdobi (tj. pfipad fetotoxickych G¢inkd, které vedly
k fetalnimu nebo novorozeneckému typu postizeni ristu nebo histologické & funkéni zralosti
organ{ (obdobi, kdy nejvy&si riziko zadind ve druhé &tvrtiné téhotenstvi)),

e a 2 pripady s neznAmym obdobim expozice:

o 1 ptipad teratogennich G¢inkd (malformace) spojenych s expozici v ¢asném stadiu
téhotenstvi,
o 1 pfipad bez zndmého vyvoje t&hotenstvi z ddvodu chybé&jici dokumentace.

Nebyl zaznamenan z&dny pFipad G¢inkd na novorozence v souvislosti s expozici v pozdni fazi t&hotenstvi
nebo béhem porodu.

Vybor CHMP dopél k nazoru, ze klinické dikazy u ptipadd hlasenych drziteli rozhodnuti o registraci
tykajici se dUsledkd aneuploidity u lidi neumoZfiuji vyvodit jednoznaéné zavéry. Aneuploidita je b&Zna
vlastnost bun&k zhoubnych nadord. Dosud je viak stale sporné, zda je aneuploidita jednou z pficin nebo
spide dlsledkem neoplastické transformace. Navic mlZe byt nedostatek dtikazd o korelaci mezi uzivanim
TCC a zhoubnym bujenim dan obtizemi pfi urceni pFi¢inné souvislosti mezi 1éCivym pripravkem a
G¢inkem, ktery se mGZe objevit roky po uzivani. Ve vétsiné ptipadl je 1é¢ba kratkodobd a neni spojena

s vnimanim zvyseného rizika zhoubného bujeni u 1ékaiG ani u pacientl, a proto je obtizné urcit pfic¢innou
souvislost mezi vyskytem zhoubného bujeni a Iécbou.

Vybor CHMP rovné&Z uvedl, e omezeny pocdet pFipadl malformaci/embryo-fetaini toxicity mize byt dan
skuteénosti, ze ve vétsiné ¢lenskych statl je 1é¢ivy pripravek v t&hotenstvi kontraindikovan.

Poté, co vzal vybor CHMP v Uvahu vSechny Udaje, dospél k nadzoru, Ze pri¢innou souvislost nelze vyloudit,
a Ze je aneuploiditu tfeba teoreticky povazovat za rizikovy faktor zhoubného bujeni.

Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze je tfeba zavést opatfeni pro minimalizaci rizik zamérena na
teratogenni rizika, embryotoxicitu / spontanni potraty, porusenou fertilitu muz& a zhoubné bujeni.

e Zaprvé, vzhledem k tomu, Ze metabolit TCC M2 vykazal aneugenicitu pfi hladinach expozice
blizicich se terapeutické expozici u lidi, domniva se vybor CHMP, Ze je davku tfeba omezit (na
8 mg dvakrat denné p.o. a 4 mg dvakrat denné i.m.) a vyhybat se dlouhodobému podavani.
V tomto ohledu byl vybor CHMP toho nazoru, Ze indikaci ,,Parkinsonova nemoc a lékové navozeny
parkinsonismus se specialnim zvazenim neurodyslektického syndromu" je tfeba odstranit, protoze
v této indikaci se jedna o chronické uzivani. Vybor CHMP se rovnéz domniva, ze uzivani TCC je
tfeba se vyhnout v puberté (12 aZ 16—18 let) z dlivodu potencidlniho rizika pro fertilitu. Uzivani
ptipravku by tedy mélo byt omezeno na akutni stavy u pacientl starsich 16 let; podle toho byl
upraven také souhrn Gdajl o pripravku s omezenim uzivani a délky 1é¢by. Na zékladé bé&Zného
uzivani u akutnich stavd byla zafazena dal$i doporuéeni ohledné davkovani jako omezeni délky
lé¢by na 7 dnll v piipadé peroralniho podavani a na 5 dnl v pfipadé i.m. podavani; rovnéz byl
doplnén odkaz na maximalni povolenou davku. Konecné je pozadovan 12hodinovy odstup mezi 2
po sobé nasledujicimi davkami z dlvodu biologického polocasu vylu¢ovani metabolitu M2. Podle
toho byly upraveny i odpovidajici body informaci o pfipravku. Kromé toho byl vybor CHMP toho
nazoru, ze velikost baleni je tfeba zmensit podle poctu dni v novém doporuceném schématu (az
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30 tablet nebo tobolek / 4mg baleni, az 14 tablet nebo tobolek / 8mg baleni a az 10 injekcnich
lahvicek/ampuli).

« Teratogenita je klasifikovana jako vyznamné zjit&né riziko. Z ddvodu rizik teratogenity a
embryotoxicity / sponténnich potratd odsouhlasil vybor CHMP kontraindikaci TCC b&hem celého
téhotenstvi, kojeni a u Zen, které miZou ot&hotnét a neuZivaji antikoncepci. Rovnéz byly
schvéleny potiebné Upravy do bodd upozornéni a téhotenstvi a kojeni informaci o pripravku.

e Karcinogenita a naruseni fertility byly klasifikovany jako vyznamna potencidlni rizika. Pokud se tyka
rizika infertility muz(: je zndmo, Ze zvy$ena aneuploidita chromozomi spermii souvisi
s infertilitou u muzd. Nicméné vétsi obavy vyvstaly v souvislosti s potencialnim rizikem fetalnich
anomalii z dGvodu aneuploidity spermii neZ s muzskou infertilitou per se. Vzhledem ke zplsobu
IéCby TCC (kratkodoba, potencidlné aneugenni v maximalnich davkach) Ize ocekavat, ze ucinky
na fertilitu muzd budou malé a fertilita se rychle vrati na normaini Grover. Byly odsouhlaseny
potiebné Upravy v informacich o pFipravku, které se tykaji téchto obav.

o Koneéné, dlkazy karcinogenity aneugenl jsou omezené. Vyznamné zvyéené riziko zhoubného
bujeni by obecné bylo zavislé na dlouhodobé/chronické expozici/davkovani aneugenu.
Karcinogenita je vyznamné potencialni riziko. Navrzena opatfeni pro minimalizaci rizik (omezeni
indikaci na akutni stavy, omezeni délky 1é¢by na sedm po sobé& nasledujicich dn{, vyhybani se
dlouhodobému uzivani) povazoval vybor CHMP za vhodné feseni.

Vybor CHMP se domnival, Ze je nutné rozeslani pfimych informacnich dopisti zdravotnickym pracovniktm,
které by je informovaly o vysledku uvedeného prezkoumani véetné aktualizovanych indikaci, klinického
uzivani téchto pfipravkl (kratkodobého) a zddraznily genotoxické riziko. Plan fizeni rizik bude pFedlozen
prislusnym vnitrostatnim organdm podle schvaleného ¢asového planu a kazdé 3 roky budou predkladany
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR). Kromé toho vybor CHMP zrevidoval ¢etnost PSUR
u lé&ivych pripravkd pro systémové pouziti obsahujicich TCC a pozaduje, aby PSUR byla predkladéna
kazdé tri roky (namisto aktualné doporucené frekvence kazdych 13 let). Ma se provadét stalé
monitorovani bezpeé&nostnich signalt souvisejicich s aneuploiditou (tj. teratogenita, embryo-fetalni
toxicita / spontdnni potraty, naruseni fertility muzd a zhoubné bujeni) a hladenych t&hotenstvi k ziskani
strukturovanych (dajd o ndhodné expozici Iéku. Vzor vyée uvedeného formuléie pro hlageni t&hotenstvi
ma byt soudasti planu Fizeni rizik a zpravu s témito ziskanymi Udaji je tfeba predlozit jako soucast PSUR.

Dale vybor CHMP pozadoval provedeni studie uzivani 1kl s cilem Iépe charakterizovat preskripéni praxi u
té&chto Ié¢ivych pripravk{ pFi typickém klinickém pouZivani u reprezentativni skupiny predepisujicich
lékail a posoudit hlavni ddvody preskripce. Studii uzivani Iékl je tfeba provést béhem t¥i let. Protokol
studie je tfeba predlozit v ramci planu Fizeni rizik.

Kone&né&, ptisludnym vnitrostatnim organim bude jako souéast planu Fizeni rizik pfedloZen také

vz ’ .z v . a7 4 v . o v Y N AR z ’ . -
vzdeélavaci material pro predepisujici Iekare a pro pacienty zduraznujici rizika a varovani o genotoxickych
reakcich.

Pomér pFinosi a rizik

Vzhledem k vy3e uvedenému dosel vybor CHMP k zavéru, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych piipravkd
obsahujicich TCC indikovanych v adjuvantni 1éCbé bolestivych svalovych kontraktur u akutniho postizeni
zad u dospélych a adolescentd od 16 let v&ku je i nadale pFiznivy za podminek omezeni, upozornéni a
daldich zmén v informacich o pfipravku, dodateénych krok{ v oblasti farmakovigilance a odsouhlasenych
opatreni pro minimalizaci rizik.
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Zdlivodnéni zachovani rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

vybor zvazil postup podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pFipravkd obsahuijicich
thiokolchikosid pro systémové pouziti (viz pfiloha I),

vybor zvéazil vSechny dostupné udaje z preklinickych studii, klinickych studii,
farmakoepidemiologickych studii, publikované literatury a zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh
u lé¢ivych pripravkl obsahujicich thiokolchikosid pro systémové pouziti z hlediska jeho
genotoxicity,

vybor zvazil, ze 1éCivé pripravky obsahujici thiokolchikosid pro systémové pouziti jsou stale Gcinnou
adjuvantni Ié¢bou bolestivych svalovych kontraktur u akutnich postizeni patere. Nicméné po
zvazeni rizik je tfeba |é¢ivé pripravky obsahujici thiokolchikosid podavat pouze pacientim starsim
16 let s akutnimi stavy pfi omezeni délky 1é¢by na 7 (perordlni) a 5 (i.m.) po sobé nasledujicich
dnl. V tomto ohledu byl vybor CHMP toho ndzoru, ze indikaci ,Parkinsonova nemoc a lékové
navozeny parkinsonismus se specialnim zvazenim neurodyslektického syndromu" je treba
odstranit, protozZe v této indikaci se jedna o chronicky stav, ktery vyZzaduje delsi |écbu. Velikost
baleni je tfeba upravit podle nové doporu¢eného poctu dni 1é¢by,

vybor rovnéz zvazil, ze 1éCivé pripravky obsahujici thiokolchikosid pro systémové pouziti maji byt
kontraindikovany béhem celého téhotenstvi. Tyto pfipravky maji byt také kontraindikovany u zen,
které mdZou ot&hotnét a neuzivaji antikoncepci a které koji. Vybor CHMP také doporudil dalsi
zmény v informacich o pripravku zahrnujici informace o fertilité,

vybor CHMP rovnéZ odsouhlasil potfebu planu Fizeni rizik. Dale maji vSichni drzitelé rozhodnuti o
registraci vztahujici se na tyto pripravky predkladat kazdé tfi roky pravidelné aktualizovanou
zpravu o bezpecnosti (PSUR). Tyto PSUR maji zahrnovat hlaeni shrnujici trvalé monitorovani
vech bezpeénostnich signall souvisejicich s aneuploiditou a t&hotenstvim pfi ndhodné expozici
1éku,

vybor dospél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik jako studie vyuzivani
Iéku, kterd charakterizuje praxi pfedepisovani pfi typickém klinickém uzivani, a také ze je tfeba
vytvorit adekvatni vzdélavaci materidly pro pacienty a predepisujici Iékafe. Tato opatieni maji byt
soucasti planu Fizeni rizik.

Vybor proto dospél k zavéru, e pomé&r pFinosl a rizik |é¢ivych pFipravkl obsahujicich thiokolchikosid pro
systémové pouziti v adjuvantni 1é¢bé bolestivych svalovych kontraktur u akutniho postizeni patefe u
dospélych a adolescent(l od 16 let véku je i nadale pFiznivy za podminek omezeni, upozornéni a dalsich
zmén v informacich o pfipravku, dodatec¢nych Cinnosti v oblasti farmakovigilance a odsouhlasenych
opatreni pro minimalizaci rizik.
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PFiloha III

Doplnéni do odpovidajicich bodli souhrnu Gdajli o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalové
informace
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

[nize uvedeny text musi byt vliozen]

vTento |éCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpednosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hldeni nezadoucich u&inkd viz bod 4.8.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

[stavajici schvalena indikace musi byt odstranéna a nahrazena nasledujici]

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

4.2 Davkovani a zplsob podani

[stavajici schvalena formulace musi byt odstranéna a nahrazena néasledujici]

Davkovani

o] Peroralni 1ékové formy 4 mg a 8 mg:
Doporucena a maximalni davka je 8 mg kazdych 12 hodin (tj. 16 mg denné). Trvani IéCby je omezeno
na 7 po sobé jdoucich dnd.

o] Intramuskularni Iékova forma:
Doporucena a maximalni davka je 4 mg kazdych 12 hodin (tj. 8 mg denné). Trvani IéCby je omezeno
na 5 po sobé& jdoucich dnd.

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

Pediatricka populace
Z bezpeénostnich divodi nemd byt <smysleny ndzev> podavan détem a dospivajicim mladsim 16 let
(viz bod 5.3).

Zplsob podéni

[doplni se na narodni Grovni]

4.3 Kontraindikace
[nize uvedeny text musi byt viozen]

Thiokolchikosid se nesmi pouzivat

- u pacientl hypersenzitivnich na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- béhem celého téhotenstvi

- béhem kojeni

- u zen ve fertilnim véku neuzivajicich antikoncepci.

19



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
[nize uvedeny text musi byt viozen]

L1

Predklinické studie ukazaly, Ze jeden z metabolitd thiokolchikosidu (SL59.0955) vyvolava pfi
koncentracich bliZicich se expozici pozorované u lidi pfi davkach 8 mg dvakrat denné podanych peroralné
aneuploidii (tzn. nestejny pocet chromozom{ pti déleni bunék) (viz bod 5.3). Aneuploidie je povazovana
za rizikovy faktor pro teratogenitu, embryo/fetotoxicitu, spontanni potrat, poruchu plodnosti u muzl a za
potencialni rizikovy faktor pro nddorova onemocnéni. Z preventivnich divodd je proto tfeba vyvarovat se
pouziti pfipravku v davkach prekracujicich doporucenou davku nebo jeho dlouhodobého uzivani (viz bod
4.2).

Pacienty je tfeba dlikladné& informovat o potencidlnim riziku v pfipadé t&hotenstvi a o nutnosti pouzivat
ucinné antikoncepéni metody.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

[]
Téhotenstvi

K dispozici jsou omezené Udaje o uzivani thiokolchikosidu téhotnymi zenami. Potencialni nebezpeci pro
embryo a plod nejsou znama.
Studie u zvitat prokazaly teratogenni Ucinky (viz bod 5.3).

Pripravek <smysleny nazev> je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.3).

Kojeni
Vzhledem k tomu Ze thiokolchikosid prechazi do materského miéka je jeho pouziti béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Ve studii fertility provedené u potkant nebyl pozorovén zadny vliv na plodnost p¥i ddvkach do 12 mg/kg,
tj. pfi Urovnich davek, které nenavozuji klinicky ucinek. Thiokolchikosid a jeho metabolity vykazuji
aneugenni aktivitu pfi rGznych koncentracich, co? je rizikovy faktor pro poruchu fertility u lidi (viz bod
5.3).

V=

4.8 Nezadouci udinky

[-1
[nize uvedeny text musi byt viozen]

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého pripravku je ddlezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosl a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hldseni nezadoucich Gcinkd
uvedeného v Dodatku V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

L1
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.2 Farmakokinetické vilastnosti

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

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 davky 8 mg. Odpovidajici hodnoty AUC Cini
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 udaje.

- 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
metabolit 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
pfiblizné 60 ng/ml a jeho AUC je pfiblizné 130 ng.h/ml. U metabolitu SL59.0955 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 | po intramuskularnim podani
davky 8 mg. Pro jednotlivé metabolity nejsou k dispozici Zzadné udaje.

Biotransformace

Po peroralnim podani je thiokolchikosid nejprve metabolizovan na aglykon 3-demethylthiokolchicin
neboli SL59.0955. Tento krok probihd zejména béhem metabolismu ve stfevech, coz vysvétluje
nepfitomnost cirkulujiciho nezménéného thiokolchikosidu pfi této cesté podani.

Metabolit SL59.0955 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 t,,, 1,5 h a plazmaticka clearance
19,2 I/h.

- Po peroralnim podani se celkova dévka radioaktivity vylucuje zejména ve stolici (79 %), zatimco
vyluCovani moci predstavuje pouze 20 %. Nezménény thiokolchikosid neni vylucovan ani v modi ani ve
stolici. Metabolity SL18.0740 a SL59.0955 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 ty/»
od 3,2 do 7 hodin a priimérny polo¢as metabolitu t;, SL59.0955 je 0,8 h.

5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k bezpecnosti

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

Profil thiokolchikosidu byl hodnocen in vitro a in vivo po parenteralnim a peroralnim podani.

Thiokolchikosid byl dobfe tolerovan po peroralnim podavani po dobu az 6 mésicl jak u potkan(, tak i u
nehumannich primatd pfi podani v opakovanych davkach < 2 mg/kg/den u potkanl a < 2,5 mg/kg/den u
nehumannich primatd, a pFi intramuskularnim podani u primatd v opakovanych davkach do 0,5
mg/kg/den po dobu 4 tydnd.
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PFi vysokych davkach vyvolaval thiokolchikosid zvraceni u psd, prijem u potkan( a konvulze u hlodavci i
nehlodavcd po akutnim peroralnim podani.

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

Thiokolchikosid sdm o sobé& nevyvolaval genové mutace u bakterii (Ameslv test), poskozeni chromozomu
in vitro (test chromozomalnich aberaci u lidskych lymfocytd) ani po$kozeni chromozomd in vivo
(mikronukleovy test na burnikach mysi kostni dfené in vivo po peritonealnim podani).

Hlavni glukurokonjugovany metabolit SL18.0740 neindukoval genové mutace bakterii (Amesdyv test);
vyvolal v8ak poskozeni chromozomd in vitro (in vitro mikronukleovy test na lidskych lymfocytech) a
poskozeni chromozomd in vivo (mikronukleovy test na bufikach mysi kostni dfené in vivo po peroralnim
podani). Mikrojadra predominantné& pochazela z poskozenych chromozomui (mikrojadra pozitivni na
centromery po stanoveni centromery pomoci techniky FISH), coz signalizuje aneugenni vlastnosti.
Aneugenni Ucinek SL18.0740 byl pozorovan v ramci in vitro testu a plazmatické expozice AUC v rAdmci in
vivo testl pFi hodnotach koncentrace vys$ich (vice nez 10nasobek na zakladé AUC), neZ byly pozorovéany
v lidské plazmé po podani terapeutickych davek.

Metabolit aglykonu (3-demethylthiokolchicin-SL59.0955) vznikajici predevsim po peroralnim podani
indukoval pokozeni chromozomd in vitro (in vitro mikronukleovy test na lidskych lymfocytech) a in vivo
(mikronukleovy test na burikach potkani kostni diené in vivo po peroralnim podanf). Mikrojadra
predominantné& pochazela ze zbytk( chromozoml (mikrojadra pozitivni na centromery po stanoveni
centromer metodou FISH nebo CREST), coZ signalizuje aneugenni vlastnosti. Aneugenni Ucinek
SL59.0955 byl pozorovan v rAmci in vitro testu a expozice v ramci in vivo testl pFi hodnotach
koncentrace blizicich se hodnotam pozorovanym v lidské plazmé po peroralnim podani terapeutickych
davek 8 mg dvakrat denné. Aneugenni G¢inek v délicich se bufikach mlzZe vést ke vzniku aneuploidnich
bunék. Aneuploidie je zména po&tu chromozomi a ztrata heterozygozity, ktera je povazovéna za rizikovy
faktor pro teratogenitu, embryotoxicitu/spontanni potrat, zhoréeni plodnosti u muzd pfi postizeni
zarodecnych bunék a za potencialni rizikovy faktor pro vznik nadoru pfFi postizeni somatickych bunék.
Pfitomnost metabolitu aglykonu (3-demethylthiokolchicine-SL59.0955) po intramuskularnim podani
nebyla nikdy zkoumana, proto jeho vznik pfi této cesté podani nelze vyloucit.

U potkan{ zplsobila davka 12 mg/kg thiokolchikosidu zadvazné malformace spoleéné s fetotoxicitou
(zpomaleny rlst, umrti embrya, poruchy &etnosti distribuce pohlavi). Davka bez toxického G&inku byla 3
mg/kg/den.

U kralikd 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 potkant nebylo pozorovano zhordeni fertility pfi davkach do 12 mg/kg/den, tj. pfi
davkové hladiné nenavozujici klinicky ucinek. Thiokolchikosid a jeho metabolity vykazuji aneugenni
aktivitu pfi rznych koncentraénich Grovnich, co? je povazovano za rizikovy faktor pro poruchy fertility u
lidi.

Karcinogenni potencial nebyl hodnocen.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

30 tablet/tobolek pro davku 4 mg a 14 tablet/tobolek pro davku 8 mg.
10 Injekéni lahvicka/ ampuli pro davku na 4 mg / 2 ml.
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O0ZNACENI NA OBALU

UDAJE UVADENE NA VNEJISIM OBALU

Vnéjsi obal pro tvrdé tobolky/tablety/tablety dispergovatelné v Gstech a injekéni roztok

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENT

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

4 mg
[do 30] tvrdych tobolek
[do 30] tablet

8 mg
[do 14] tvrdych tobolek
[do 14] tablet dispergovatelnych v Ustech

4 mg/2 ml
[do 10] injekénich lahvicek/ampuli
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PRIBALOVA INFORMACE

[nize uvedeny text musi byt vliozen]

' Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
M{Zete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G&inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

L1

Pl

Pfibalova informace: informace pro pacienta

1. Co je pripravek X a k ¢emu se pouziva

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

Tento |é&ivy pripravek zplsobuje uvolnéni svall. PouZiva se u dospélych a dospivajicich od 16 let jako

’ 7 V. .w v ’ v TR . 4 ’ o . e
pomocny lék pri bolestive stazenych svalech. Je urcCen k pouziti zejména u akutnich stavu souvisejicich
s postizenim patere.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pFipravek X uzivat
[niZze uvedeny text musi byt vioZen]

Neuzivejte pfiipravek X:

- jestlize jste alergicky(&) na thiokolchikosid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste téhotna, mohla jste otéhotnét nebo se domnivate, ze byste mohla byt téhotna

- jestlize jste zena v plodném véku a neuzivate antikoncepci

- jestlize kojite

Upozornéni a opatieni

[]

Dlsledné dodrzujte pokyny pro davkovani a délku 1é¢by uvedené v bodu 3. Nepouzivejte Iék ve vyssich
davkach a delsi dobu neZ 7 dnl (pro peroralni Iékové formy-tobolky)/5 dnd (pro intramuskularni Iékové
formy-injekce). Dlvodem je, Ze jeden z produktd, ktery se tvoii ve Vadem organismu pfi uzivani
thiokolchikosidu, by mohl ve vy&sich ddvkach zplsobit poskozeni nékterych bunék (abnormalni pocet
chromozom{). Bylo to prokézano ve studiich na zvitfatech a v laboratornich studiich. U lidi je tento typ
poskozeni bunék rizikovym faktorem pro vznik nadorového onemocnéni, poskozeni nenarozeného ditéte a
zhorseni plodnosti u muz{. Pripadné dal&i dotazy prodiskutujte se svym lékarem.

Vas lékar Vam poda informace o vSech opatfenich souvisejicich s U¢innou antikoncepci a 0 mozném riziku
v pfipadé téhotenstvi.

Déti a dospivajici
Z bezpeénostnich dlvod{ nepodavejte tento 1ék détem a dospivajicim mlad&im 16 let.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

Neuzivejte tento lék:

- jestlize jste t&hotna, mohla jste ot&hotnét nebo se domnivate, ze mizZete byt t&hotna

- jestlize jste zena v plodném véku a nepouzivate antikoncepci

PFipravek by mohl zplsobit poskozeni nenarozeného ditéte. NeuZivejte tento pFipravek, pokud kojite.
Léciva latka pripravku prechazi do materského mléka.
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Tento lécivy pripravek mize zpUsobit problémy s plodnosti u muz{ v disledku mozného poskozeni
spermatickych buné&k (abnormalni poet chromozomd). Tento poznatek byl ziskan na zakladé
laboratornich studii (viz bod 2 ,Upozornéni a opatfeni“).

3. Jak se pripravek X uziva

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

Vzdy uZivejte tento pfipravek piesné podle pokynl svého lékaFe nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
poradte se se svym |lékarem nebo Iékarnikem.

o] Peroralni 1ékové formy 4 mg a 8 mg:

Doporucena a maximalni davka je 8 mg kazdych 12 hodin (tj. 16 mg denné). Trvani I&Cby je omezeno na
7 po sobé jdoucich dnd.

o Intramuskularni Iékové formy:

Doporucena a maximalni davka je 4 mg kazdych 12 hodin (tj. 8 mg denné). Trvani IéCby je omezeno na
5 po sobé jdoucich dnd.

o Obé formy, peroraini i intramuskularni:

Neprekracujte doporucenou davku a délku 1é¢by.

Tento |ék se nema pouzivat k dlouhodobé [é¢bé (viz bod 2 ,Upozornéni a opatreni*).

Pouziti u déti a dospivajicich
Z bezpeénostnich divod{ nepodavejte tento 1ék détem a dospivajicim mlad$im 16 let.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku X, nez jste mél(a)
Pokud nedopatfenim uzijete vice pfipravku X nez jste mél(a), informujte svého Iékare, Iékarnika nebo
zdravotni sestru.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek X
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo
zdravotni sestry.

va

4. Mozné nezadouci Gcinky
[tento text musi byt vioZen]

Podobné jako v&echny Iéky mGZze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

[-1]
[nize uvedeny text musi byt viozen]

Hlaseni nezadoucich Gcinkt

Pokud se u Vé&s vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink{, sdélte to svému lékafr, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mGzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hldSeni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V*. Nahld$enim nezadoucich ucinkl mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

6. Obsah baleni a dalSi informace

[stavajici schvaleny text musi byt odstranén a nahrazen nasledujicim]

30 tablet/tobolek pro davku 4 mg a 14 tablet/tobolek pro davku 8 mg
10 Injekéni lahvicka/ ampuli pro davku na 4 mg / 2 ml.
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Priloha IV

Podminky registraci
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Podminky registrace

PFislu$né vnitrostatni organy ¢lenského statu (¢lenskych statl) koordinované referenénim ¢lenskym
statem zajisti, aby v pfipadé nutnosti drzitel(é) rozhodnuti o registraci splnil(i) nasledujici podminky:

Podminky Termin

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji nechat kolovat schvalené pfimé | do 30 dn po
informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikdim ve spolupraci rozhodnuti ES
s prislusnym vnitrostatnim organem podle akéniho planu
odsouhlaseného vyborem CHMP.

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji predlozit plan fizeni rizik do 2 mésicl po
(v&etné& navrhu studie uzivani 1ékl a vzdélavacich materiald viz nize) | rozhodnuti ES
ve formétu EU.

Thiokolchikosid je soucasti projektu synchronizace pravidelné do 4. Cervence 2015
aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) vedeni agentur pro
[éCivé pripravky.

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji predlozit dalsi pravidelné
aktualizovanou zpravu o bezpecnosti:

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji v ramci predkladaného planu do listopadu 2017
Fizeni rizik pfedlozit protokol studie uZivani Iékd s cilem
charakterizovat preskripéni praxi u lé¢ivych ptipravk{ pfi typickém
klinickém uZivani u reprezentativnich skupin predepisujicich Iékaid a
posoudit hlavni dGvody preskripce. Zavére¢na zprava ze studie:

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji v rdmci planu fizeni rizik do 2 mésicl po
predlozit vzdélavaci materidly pro predepisujici Iékafe a pro rozhodnuti ES
pacienty. Ty zd{razni rizika a varovani tykajici se reakci
genotoxicity.
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