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Euroopan ladkevirasto suosittelee suun kautta tai
injektiona annettavan tiokolkikosidin kaytdn rajoittamista
Ladketta saa kayttad ainoastaan pienind annoksina kivuliaiden
lihaskontraktuurien lyhytaikaiseen lisahoitoon

Euroopan laakeviraston laakevalmistekomitea (CHMP) suositteli 21. marraskuuta 2013 suun kautta tai
injektiona annettavien tiokolkikosidia siséltavien ladkevalmisteiden hyvéksyttyjen kayttotarkoitusten
rajoittamista Euroopan unionissa (EU). Naité laakkeité suositellaan talla hetkella ainoastaan
selkdrangan sairauksien aiheuttamien kivuliaiden lihaskontraktuurien (pysyvien lihasjaykistymien)
lisdhoitona aikuisille ja yli 16-vuotiaille nuorille. Lisdksi suun kautta tai injektiona annettavan
tiokolkikosidin annosta on pienennettava.

Tiokolkikosidi on lihasrelaksantti, joka on hyvaksytty useissa EU:n jasenvaltioissa® kansallisten
menettelyjen kautta. Sitd annetaan suun kautta tai injektiona kivuliaiden lihassairauksien hoitoon.

Italian ladkevirasto (AIFA) kaynnisti tiokolkikosidia koskevan arvioinnin, kun uusi kokeellinen naytto
viittasi siihen, etta tiokolkikosidi hajoaa elimistéssa metaboliitiksi nimeltd M2 tai SL59.0955, joka voi
vahingoittaa jakautuvia soluja ja aiheuttaa aneuploidiaa (kromosomien lukumé&éarén tai jarjestyksen
poikkeavuutta). AIFA pyysi ladkevalmistekomiteaa tarkastelemaan kyseisen ladkkeen
turvallisuusprofiilia ja harkitsemaan, mitka sadntelytoimet voisivat olla asianmukaisia.

Ladkevalmistekomitea kavi lapi naytdn, johon sisaltyi ladketurvallisuuden asiantuntijoiden lausuntoja,
ja totesi, ettd aneuploidiaa saattoi ilmetéd, kun M2-pitoisuus ei ollut paljonkaan suurempi kuin pitoisuus
suun kautta otetun tiokolkikosidin suositellun annoksen jalkeen. Aneuploidia voi vahingoittaa
kehittyvaa sikiota, heikentda miesten hedelmallisyytta ja lisata teoriassa sydvan kehittymisen riskia.
Siksi laakevalmistekomitea suositteli toimia, joilla varmistetaan tiokolkikosidia siséltavien
ladkevalmisteiden mahdollisimman turvallinen kaytto. Téallaisia toimia ovat suun kautta tai injektiona
annettavan valmisteen enimmaisannoksen ja hoidon keston rajoittaminen. Lisédksi kayttd on vasta-
aiheista raskauden ja imetyksen aikana sek& hedelmallisessa iassa olevilla naisilla, jotka eivat kayta
ehkéisya, samoin lapsilla ja kroonisten (pitk&aikaisten) sairauksien hoitoon. Tama arviointi ei koske
paikallisesti iholla kaytettavia valmisteita, jotka eivat aiheuta merkittdvaa M2-pitoisuutta elimistdssa.

Ladkevalmistekomitean suositus toimitettiin Euroopan komissioon, joka puolsi suositusta ja antoi 17.
tammikuuta 2014 lopullisen, oikeudellisesti sitovan paatoksen, joka on voimassa koko EU:ssa.

1 TSekki, Ranska, Kreikka, Unkari, Italia, Malta, Portugali ja Espanja.
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Tietoa potilaille

o Tiokolkikosidi on ladke, jota kdytetdaan joissakin EU-maissa lihaskipuun liittyvien sairauksien
hoitoon.

e Uudet todisteet ovat osoittaneet, etta tiokolkikosidi hajoaa elimistéssa aineeksi nimelta M2. Jos
M2:n maara ylittda tietyn rajan, se voi vaikuttaa solujen perintdainekseen. Tasta seuraa
kromosomien lukumaaran tai jarjestyksen poikkeavuutta, joka voi heikentaa miesten
hedelmallisyytta ja vahingoittaa sikiota, jos altistus tapahtuu raskauden aikana. Pitk&daikainen
altistus voi teoriassa suurentaa syopariskia, joskaan tasta ei ole toistaiseksi saatu nayttoa.

e Jotta elimistdssa tuotetun M2:n méara ja sita kautta riskit voitaisiin minimoida, tiokolkikosidia
sisdltavia valmisteita suositellaan nykyaan ainoastaan lihasten pysyvien jaykistymien
lyhytaikaiseen lisdhoitoon selkdrankavaivoista karsiville aikuisille ja yli 16-vuotiaille nuorille.

e Hoidon kesto on nyt rajoitettu seitsemaan paivaan, kun valmistetta annetaan suun kautta, ja
viiteen paivaan, kun sita pistetadn lihakseen. Tiokolkikosidia pitk&aaikaisiin sairauksiin saavien
potilaiden hoito on arvioitava seuraavalla sovitulla laakarinkaynnilla.

o Tiokolkikosidia siséltavia ladkevalmisteita ei saa missdan nimessa kayttad raskauden tai imetyksen
aikana. Hedelmallisessa iassa olevien naisten on kaytettava ehkaisya naiden ladkkeiden kaytén
aikana.

o Tiokolkikosidia siséltavia ladkevalmisteita on saatavana myos iholla kédytettavina valmisteina,
mutta ne eivat aiheuta yhta suurta M2-pitoisuutta elimistdssa eika niiden uskota vaikuttavan
solujen perintdainekseen. Siksi ndma suositukset eivat koske kyseisia ladkevalmisteita.

e Jos potilaalla on kysyttavaa, hanen tulee ottaa yhteytta ladkariin tai apteekin henkildkuntaan.
Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Systeemisesti kaytettavaa tiokolkikosidia suositellaan ainoastaan akuuttien lihaskontraktuurien
lisdhoitona selkdrangan patologioissa aikuisille ja yli 16-vuotiaille nuorille.

e Sitd ei enaa suositella kroonisten sairauksien pitkaaikaiseen hoitoon.

e Suun kautta annettuna suositeltu enimmaisannos on 8 mg 12 tunnin valein. Hoidon kesto on
enintddn seitsemén perakkaista paivaa. Lihaksensisaisesti annettuna enimmaisannos on 4 mg 12
tunnin valein enintddn viiden paivan ajan.

o Tiokolkikosidia siséltavia ladkevalmisteita ei saa kayttda raskauden tai imetyksen aikana eika
hedelmallisessé idssa olevilla naisilla, jotka eivat kayta ehkaisya, tai lapsilla.

e Systeemisesti tiokolkikosidia kayttavien potilaiden hoito on arvioitava seuraavan sovitun kaynnin
yhteydessa, ja soveltuvia vaihtoehtoisia hoitomuotoja on harkittava.

¢ Apteekkihenkilokunnan on pyydettava iteroidun ladkeméarédyksen esittavia potilaita ottamaan
yhteytté hoitavaan laakariin.

e Ladkkeen maaraajille lahetetadn kirjeitse lisatietoa systeemisesti kaytettavan tiokolkikosidin
kayttdaiheiden rajoittamisesta. Lisaksi laaditaan ladkkeen maaradjille ja potilaille tarkoitettua
koulutusmateriaalia.

e Havainnot eivat koske paikallisesti kaytettavia tiokolkikosidivalmisteita.
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Ladkevalmistekomitean suositukset perustuivat prekliinisista ja kliinisista tutkimuksista, julkaistusta
kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jalkeisesta kokemuksesta saatujen tietojen arviointiin seka
ladkkeiden turvallisuuden asiantuntijoista koostuvan tyéryhmén kuulemiseen. Prekliiniset tutkimukset
osoittivat, etta tiokolkikosidin metaboliittiin 3-demetyylitiokolkikosidiin (M2, SL59.0955) saattaa liittya
jakautuvien solujen aneuploidian (kromosomien lukumé&aran poikkeavuus tai heterotsygotian
haviaminen) riski silloin, kun kyseisen metaboliitin pitoisuus ei ole paljonkaan suurempi kuin sen
pitoisuus suun kautta otetun tiokolkikosidin suositellun annoksen jalkeen. Aneuploidia aiheuttaa
tunnetusti teratogeenisuuden, alkiotoksisuuden, keskenmenon seka miesten hedelmallisyyden
heikentymisen riskin. Se voi teoriassa lisatd myo6s syodvan riskid, joskin merkittavasti kasvanut
syopariski edellyttaisi pitkdaikaista altistumista aiheuttajalle. Tiokolkikosidin metaboliitteihin ei liittynyt
mutageenisuutta (geenimuutoksia) tai klastogeenisuutta (kromosomien rakennevaurioita).
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettéa ladkkeen hydty-riskisuhde on nykyisen naytén perusteella edelleen
myonteinen, kun ryhdytadn asianmukaisiin riskien vdhentadmiseen tahtaaviin toimiin, kuten
enimmaisannoksen ja kayttdajan rajoittaminen, ja kayttd on vasta-aiheista raskauden ja imettamisen
aikana seka lapsilla.

Lisatietoa laakkeesta

Tiokolkikosidia kaytetédan lihasrelaksanttina kivuliaiden lihassairauksien hoidossa. Sen arvellaan
vaikuttavan hermoston reseptoreihin, jotka liittyvat lihasten toiminnan saatelyyn.

Tiokolkikosidi on hyvéaksytty kansallisten menettelyjen kautta TSekissa, Ranskassa, Kreikassa,
Unkarissa, Italiassa, Maltalla, Portugalissa ja Espanjassa. Sitd on saatava suun kautta otettavana ja
lihakseen ruiskutettavana ladkemuotona. Joissakin maissa sita on saatavana myds iholle kaytettavina
valmisteina, mutta tama arviointi ei vaikuta niihin.

Lisatietoa menettelysta

Systeemisesti kaytettavien tiokolkikosidia sisaltavien ladkevalmisteiden arviointi aloitettiin Italian
pyynndsta direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla. Pyyntd esitettiin sen jalkeen, kun myyntiluvan
haltijan teettamaéat kokeelliset tutkimukset viittasivat siihen, etta tiokolkikosidin metaboliitti saattaa
vaikuttaa kromosomeihin. Italian ladkevirasto pyysi ladkevalmistekomiteaa arvioimaan systeemisesti
kaytettavien tiokolkikosidia sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteen kokonaan ja antamaan
lausunnon siita, tulisiko naiden ladkkeiden myyntiluvat sailyttad, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne
peruuttaa véliaikaisesti tai kokonaan Euroopan unionissa.

Ladkevalmistekomitean suositus toimitettiin Euroopan komissioon, joka antoi 17. tammikuuta 2014
lopullisen, oikeudellisesti sitovan paatoksen, joka on voimassa koko EU:ssa.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey
Puh. +44 (0)20 7418 8427

Sahkoposti: press@ema.europa.eu
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