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.
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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.

21



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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