Liite 111

Muutokset valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintgjen ja
pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin
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VALMISTEYHTEENVETO

[alla oleva sanamuoto on lisattava]

' Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttodaiheet

[nykyisin hyvéksytyt kayttdaiheet on poistettava ja korvattava seuraavilla]

Kivuliaan spastisuuden liitannaishoito selkdaytimen akuuteissa sairaustiloissa aikuisilla ja vahintdan 16-
vuotiailla nuorilla.

4.2 Annostus ja antotapa

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Annostus

0 Suun kautta annettava ladkemuoto 4 mg ja 8 mg:

Suositusannos ja enimmaisannos on 8 mg 12 tunnin valein (eli 16 mg vuorokaudessa). Hoitoa saa
jatkaa enintdan 7 vuorokauden ajan.

o Lihakseen annettava ladkemuoto:
Suositusannos ja enimmaisannos on 4 mg 12 tunnin vélein (eli 8 mg vuorokaudessa). Hoitoa saa
jatkaa enintd&n 5 vuorokauden ajan.

0 Seka suun kautta etta lihakseen annettava laakemuoto:
On véltettava suositeltavia annoksia ylittavid annoksia tai pitkaaikaista kayttda (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

<Kauppanimi> ei pida kayttad lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoitoon sen turvallisuuteen
liittyvien tekijoiden vuoksi (ks. kohta 5.3).

Antotapa
[taytetaan kansallisesti]

4.3 Vasta-aiheet

[alla oleva sanamuoto on lisattava]

Tiokolkikosidia ei saa kayttaa

- potilaille, jotka ovat yliherkkia vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- koko raskauden aikana

- imetyksen aikana

- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisya.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

[alla oleva sanamuoto on lisattava]

L]
Prekliiniset tutkimukset osoittivat, etta yksi tiokolkikosidin metaboliiteista (SL59.0955) sai aikaan
aneuploidiaa (eli kromosomiluvun poikkeamia jakautuvissa soluissa) pitoisuuksina, jotka olivat lahella
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todettua ihmisen altistumista, kun annos oli 8 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta (ks. kohta
5.3). Aneuploidiaa pidetdédn teratogeenisuuden, alkio/sikiotoksisuuden, keskenmenon ja miehen
hedelmallisyyden heikentymisen ja mahdollisesti myds syévan riskitekijana. Varmuuden vuoksi on
valtettava ladkkeen kayttdva annoksilla, jotka ylittavat suositusannoksen, tai pitkaaikaista kayttod (ks.
kohta 4.2).

Potilaille on kerrottava tarkasti mahdolliseen raskauteen liittyvastd mahdollisesta riskista ja
tehokkaista ehkaisymenetelmista.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

[nykyisin hyvéksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

L1

Raskaus

On vain vahan tietoja tiokolkikosidin kaytostd raskaana oleville naisille. Nain ollen alkioon ja sikiéon
kohdistuvia mahdollisia vaaroja ei tunneta.

Elainkokeissa on ilmennyt teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

<Kauppanimi> on vasta-aiheista raskauden aikana ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat
kayta ehkaisya (ks. kohta 4.3).

Imetys
Tiokolkikosidin kayttd on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana, koska se erittyy ihmisen rintamaitoon

(ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa hedelmallisyyden ei havaittu heikentyneen korkeintaan

12 mg/kg:n annoksilla eli annoksilla, jotka eivat saaneet aikaan mitdan Kkliinistd vaikutusta.
Tiokolkikosidi ja sen metaboliitit aiheuttavat aneugeenisia vaikutuksia eri pitoisuuksilla. Taméa on
ihmisen hedelméllisyyden heikentymisen riskitekijé (ks. kohta 5.3).

4.8 Haittavaikutukset

L1
[alla oleva sanamuoto on lisattava]

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisista laadkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epaéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

[*ks. huomautuksin varustetun QRD-mallin ohjeet painetulle aineistolle.]

L1

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.2 Farmakokinetiikka

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Imeytyminen
- Lihakseen annetun kerta-annoksen jélkeen tiokolkikosidin C,,,x todetaan 30 minuutin kohdalla ja se

oli 113 ng/ml 4 mg:n annoksen jalkeen ja 175 ng/ml 8 mg:n annoksen jalkeen. Vastaavat AUC-arvot
olivat 283 ng.h/ml 4 mg:n annokselle ja 417 ng.h/ml 8 mg:n annokselle.

Farmakologisesti aktiivista metaboliittia SL18.0740 havaitaan myds pienempina pitoisuuksina C.-
arvolla 11,7 ng/ml, joka todetaan 5 tunnin kuluttua annoksen antamisesta, ja AUC-arvolla 83 ng.h/ml.

Tietoja ei ole saatavilla inaktiivisesta metaboliitista SL59.0955.
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- Suun kautta annon jalkeen tiokolkikosidia ei havaita lainkaan plasmassa. Vain kaksi metaboliittia
havaitaan:

Farmakologisesti aktiivinen metaboliitti SL18.0740 ja inaktiivinen metaboliitti SL59.0955. Molempien
metaboliittien suurimmat pitoisuudet plasmassa todetaan 1 tunnin kuluttua tiokolkikosidin
antamisesta. Suun kautta annetun yksittaisen 8 mg:n tiokolkikosidiannoksen jélkeen SL18.0740:n
Cmax ONn noin 60 ng/ml ja AUC noin 130 ng.h/ml. SL59.0955:lle ndma&a arvot ovat paljon pienempia:
Cmax hoin 13 ng/ml ja AUC 15,5 ng.h/ml (3 tuntiin asti) — 39,7 ng.h/ml (24 tuntiin asti).

Jakautuminen

Tiokolkikosidin ndennéisen jakautumistilavuuden arvioidaan olevan noin 42,7 litraa lihakseen annetun
8 mg:n annoksen jalkeen. Kummastakaan metaboliitista ei ole saatavilla tietoja.

Biotransformaatio

Suun kautta antamisen jalkeen tiokolkikosidi metaboloituu ensin aglykoni-3-demetyylitiokolkisiiniksi eli
SL59.0955:ksi. Tama vaihe tapahtuu p&aasiassa suoliston metabolian vaikutuksesta, mika selittaa sen,
miksi tata antoreittia kaytettdessa verenkierrossa ei todeta muuttumatonta tiokolkikosidia.

SL59.0955 glukurokonjugoituu sitten SL18.0740:ksi, jolla on yhta suuri farmakologinen vaikutus kuin
tiokolkikosidilla, mik&d osaltaan lisda suun kautta annetun tiokolkikosidin farmakologista vaikutusta.
SL59.0955 demetyloituu mydés didemetyylitiokolkisiiniksi.

Eliminaatio

- Lihakseen annon jélkeen tiokolkikosidin ndennéinen t;,, on 1,5 tuntia ja plasmapuhdistuma 19,2 I/h.
- Suun kautta annon jalkeen suurin osa kokonaisradioaktiivisuudesta erittyy ulosteeseen (79 %) ja
virtsaan erittyva osuus on vain 20 %. Tiokolkikosidia ei erity muuttumattomana virtsaan tai
ulosteeseen. SL18.0740- ja SL59.0955-metaboliitteja todetaan virtsasta ja ulosteesta, kun taas
didemetyylitiokolkisiinia todetaan vain ulosteesta.

Tiokolkikosidin suun kautta annon jalkeen SL18.0740-metaboliitti eliminoituu niin, ettd naennainen t,,
on 3,2-7 tuntia, ja SL59.0955-metaboliitin t1,, on keskimaéarin 0,8 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Tiokolkikosidiprofiili on arvioitu in vitro ja in vivo parenteraalisen ja suun kautta annon jalkeen.
Tiokolkikosidi oli hyvin siedetty seka rotalla ettd muulla kadelliselld kuin ihmiselld, kun sitd annettiin
suun kautta korkeintaan 6 kuukauden ajan toistuvina annoksina, jotka olivat korkeintaan 2 mg/kg
vuorokaudessa rotalle ja korkeintaan 2,5 mg/kg vuorokaudessa kadelliselle. Tiokolkikosidi oli myo6s
hyvin siedetty, kun sitd annettiin kadelliselle lihakseen 4 viikon ajan toistuvina annoksina, jotka olivat
korkeintaan 0,5 mg/kg vuorokaudessa.

Suurina annoksina tiokolkikosidi sai aikaan oksentelua koiralla, ripulia rotalla ja kouristuskohtauksia
seka jyrsijoilla etta ei-jyrsijoilla akuutin suun kautta annon jalkeen.

Toistuvasti annettu tiokolkikosidi sai aikaan maha-suolikanavan hairiditd (enteriitti, oksentelu) suun
kautta annettuna ja oksentelua lihakseen annettuna.

Tiokolkikosidi itsessdaan ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteereissa (Amesin testi), in
vitro -kromosomivaurioita (ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeavuustutkimus) eikd in
vivo -kromosomivaurioita (hiiren luuytimen in vivo -mikrotuma-analyysi, vatsaonteloon annon
jalkeen).

Tarkein glukurokonjugoitu metaboliitti SL18.0740 ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteereissa
(Amesin testi), mutta se sai aikaan in vitro -kromosomivaurioita (ihmisen lymfosyyttien in
vitro -mikrotuma-analyysi) ja in vivo -kromosomivaurioita (hiiren luuytimen in vivo -mikrotuma-
analyysi, suun kautta annon jalkeen). Mikrotumien muodostuminen johtui paaasiassa kromosomien
katoamisesta (FISH-sentromeerivarjdyksen mukaan sentromeereja sisaltavat mikrotumat), mika
viittasi aneugeenisiin ominaisuuksiin. SL18.0740:n aneugeeninen vaikutus todettiin in vitro -testissa ja
in vivo -testin plasman AUC-arvoissa pitoisuuksilla, jotka olivat suurempia (AUC:n perusteella yli 10-
kertaisia) kuin pitoisuudet, jotka todettiin ihmisen plasmassa terapeuttisilla annoksilla.
Aglykonimetaboliitti (3-demetyylitiokolkisiini-SL59.0955), jota muodostui p&&asiassa suun kautta
annon jalkeen, aiheutti in vitro -kromosomivaurioita (ihmisen lymfosyyttien in vitro -mikrotuma-
analyysi) ja in vivo -kromosomivaurioita (rotan luuytimen in vivo -mikrotuma-analyysi, suun kautta
annon jalkeen). Mikrotumien muodostuminen johtui p&aasiassa kromosomien katoamisesta (FISH- tai
CREST-sentromeerivarjayksen mukaan sentromeereja sisaltavat mikrotumat), mik&a viittasi
aneugeenisiin ominaisuuksiin. SL59.0955:n aneugeeninen vaikutus todettiin in vitro -testissa ja in
vivo -testin altistuksissa pitoisuuksilla, jotka olivat lahella ihmisen plasmassa terapeuttisilla annoksilla
(8 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta) todettuja pitoisuuksia. Aneugeeninen vaikutus
jakautuviin soluihin voi johtaa aneuploidisiin soluihin. Aneuploidia tarkoittaa kromosomiluvun
poikkeamaa ja heterotsygoottisuuden menetystd, ja sen tiedetdan olevan teratogeenisuuden,
alkiotoksisuuden/keskenmenon ja miehen hedelmaéllisyyden heikentymisen riskitekija, koska se
vaikuttaa itusoluihin, ja sydvdn mahdollinen riskitekija, koska se vaikuttaa somaattisiin soluihin.
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Aglykonimetaboliitin (3-demetyylitiokolkisiini-SL59.0955) lasnaoloa lihakseen annon jalkeen ei ole
koskaan arvioitu, joten sen muodostumista, kun kaytetadn taté antoreittid, ei voida sulkea pois.
Rotalla suun kautta annettu tiokolkikosidiannos 12 mg/kg vuorokaudessa aiheutti merkittavia
epdmuodostumia ja sikiotoksisuutta (hidastunut kasvu, alkion kuolema, sukupuolijakauman
vaaristyminen). Annos, jolla ei ollut toksista vaikutusta, oli 3 mg/kg vuorokaudessa.

Kanilla tiokolkikosidilla todettiin emotoksisuutta 24 mg/kg:n vuorokausiannoksesta alkaen. Liséksi
todettiin vahaisia epamuodostumia (ylimaaraisia kylkiluita, hidastunutta luutumista).

Rotilla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa hedelméllisyyden ei todettu heikentyneen korkeintaan 12
mg/kg:n vuorokausiannoksilla eli annoksilla, jotka eivat saaneet aikaan mitdan kliinista vaikutusta.
Tiokolkikosidi ja sen metaboliitit aiheuttavat aneugeenisia vaikutuksia eri pitoisuuksilla, ja tdman
tiedetadn olevan ihmisen hedelmallisyyden heikentymisen riskitekija.

Karsinogeenista vaikutusta ei arvioitu.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) < seké erityiset valineet ladkkeen
kayttoa, antoa tai paikalleen asettamista varten>

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

30 tablettia/kapselia 4 mg:n annosta varten ja 14 tablettia/kapselia 8 mg:n annosta varten.
10 injektiopulloa/ampullia 4 mg/2 ml:n annosta varten.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus koville kapseleille / tableteille /suussa hajoaville tableteille ja
injektionesteelle, liuokselle

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

4 mg
[korkeintaan 30] kovaa kapselia
[korkeintaan 30] tablettia

8 mg
[korkeintaan 14] kovaa kapselia

[korkeintaan 14] suussa hajoavaa tablettia

4 mg/2 ml
[korkeintaan 10] injektiopulloa/ampullia
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PAKKAUSSELOSTE

[alla oleva sanamuoto on lisattaval]

' Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

L1

PS

Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
1. Mita X on ja mihin sita kaytetaan

[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Tama laake on lihasrelaksantti. Sita kaytetaan aikuisille ja vahintadn 16-vuotiaille nuorille
taydentavana hoitona kivuliaisiin lihassupistuksiin. Laake on tarkoitettu kaytettévaksi selkaytimeen
liittyvien akuuttien sairauksien hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X:aa
[alla oleva sanamuoto on lisattaval]

Ala ota X:aa:

- jos olet allerginen tiokolkikosidille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos olet raskaana, saatat tulla raskaaksi tai epéilet olevasi raskaana

- jos voit tulla raskaaksi etka kayta ehkaisya

- jos imetat.

Varoitukset ja varotoimet

[-1]

Noudata tarkasti kohdassa 3 esitettyjé annostusohjeita ja hoidon pituutta. Tata ladketta ei saa kayttda
suurempina annoksina tai pidempaéan kuin 7 vuorokauden ajan (suun kautta annettavat ladkemuodot)
tai 5 vuorokauden ajan (lihakseen annettavat ladkemuodot). Tama johtuu siita, etté yksi tuotteista,
joita muodostuu kehossa, kun tiokolkikosidia otetaan suurina annoksina, saattaa vaurioittaa soluja
(poikkeava kromosomiluku). Tamé& on osoitettu eldinkokeissa ja laboratoriotutkimuksissa. Ihmisilla
taman tyyppinen soluvaurio on syévan, sikion vahingoittumisen ja miehen hedelmallisyyden
heikentymisen riskitekija. Keskustele asiasta la&dkéarin kanssa, jos sinulla on kysyttavaa.

Laakarisi kertoo sinulle kaikista tehokkaaseen ehkaisyyn liittyvista toimenpiteista ja mahdollisesta
raskauteen liittyvasta riskista.

Lapset ja nuoret
Ala anna tata laaketta lapsille ja alle 16-vuotiaille nuorille turvallisuuteen liittyvien tekijoiden vuoksi.
Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

[nykyisin hyvéksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Ala ota tata lasketta, jos:

- olet raskaana, saatat tulla raskaaksi tai epdilet olevasi raskaana

- voit tulla raskaaksi etkd kayta ehkaisya

Tama johtuu siita, etta tama ladke saattaa vahingoittaa sikiota. Ala ota tata ladketta, jos imetéat, koska
ladke erittyy rintamaitoon.

Laboratoriotutkimukset osoittavat, etta tama ladke voi heikentad miehen hedelmallisyytta, koska se
saattaa vahingoittaa siittiésoluja (poikkeava kromosomiluku) (ks. kohta 2 "Varoitukset ja varotoimet”).
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3. Miten X:a& otetaan
[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

Ota tata ladketta juuri siten kuin laakari tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

o0 Suun kautta annettava ladkemuoto, 4 mg ja 8 mqg:
Suositusannos ja enimmaisannos on 8 mg 12 tunnin valein (eli 16 mg vuorokaudessa). Hoitoa saa
jatkaa enintd&n 7 vuorokauden ajan.

o Lihakseen annettava ladkemuoto:
Suositusannos ja enimmaisannos on 4 mg 12 tunnin valein (eli 8 mgvuorokaudessa). Hoitoa saa jatkaa
enintdén 5 vuorokauden ajan.

0 Seké suun kautta etté lihakseen annettava ladkemuoto:
Ala ylita suositeltuja annoksia ja hoidon pituutta.
Tata laaketta ei saa kayttaa pitkaaikaiseen hoitoon (ks. kohta 2 "Varoitukset ja varotoimet”).

Kaytto lapsille ja nuorille
Ala anna tata laaketta lapsille ja alle 16-vuotiaille nuorille turvallisuuteen liittyvien tekijoiden vuoksi.

Jos otat enemmaéan X:aa kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa enemmaén X:aa kuin sinun pitéisi, kdanny ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat ottaa X:4&

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kddnny laakarin, apteekkihenkilobkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[Taméa sanamuoto on lisattava]

Kuten kaikki ladkkeet, tamaéakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

L]

[alla oleva sanamuoto on lisattaval]

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteesséd V* luetellun kansallisen

ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

[*ks. huomautuksin varustetun QRD-mallin ohjeet painetulle aineistolle.]

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
[nykyisin hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]

30 tablettia/kapselia 4 mg:n annosta varten ja 14 tablettia/kapselia 8 mg:n annosta varten.
10 injektiopulloa/ampullia 4 mg/2 ml:n annosta varten.
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