111. Melléklet

wr

Az alkalmazasi elGiras és a betegtajékoztato vonatkozo részeiben sziikséges moédositasok
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ALKALMAZASI ELOIRAS
[beillesztendd sz6veg]

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével.
A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

[-1]

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1. Terapias javallatok

[a jelenleg elfogadott javallatokat torolni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

Fajdalmas izomzsugorodas adjuvans kezelésére akut gerincbetegségben szenvedé felnGtteknél és 16
évesnél idésebb serdil6knél.

4.2. Adagolas és alkalmazas
[a jelenleg elfogadott sz6vegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

Adagolas

o] A 4 mg-os és 8 mg-os oralis forma esetén:
A javasolt és maximalis dézis 12 éranként 8 mg (azaz 16 mg naponta). A kezelés idétartama 7 egymast
kévetd napra korlatozédik.

o] IM forma esetén:
A javasolt és maximalis dézis 12 6ranként 4 mg (azaz 8 mg naponta). A kezelés id6tartama 5 egymast
kovetd napra korlatozodik.

o Oralis és IM alkalmazasnal egyarant:
A javasolt dézisnal nagyobb dézisok, illetve a hossz( tava alkalmazas kerililendd (lasd 4.4. pont).

Gyermekek
A(z) <fantazianév> biztonsagossagi aggalyokra val6 tekintettel 16 évesnél fiatalabb gyermekeknél és
serdll6knél nem alkalmazhat6 (lasd 5.3. pont).

Az alkalmazas mddja

[A tagallam tolti ki]
4.3. Ellenjavallatok
[az alabbi szoveget kell beilleszteni]

A tiokolkikozidot tilos alkalmazni

— a hatéanyaggal vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyaggal szemben tulérzékeny betegeknél.
— a terhesség teljes id6szaka alatt

— szoptatas alatt

— fogamzasgatlast nem hasznalé fogamzdképes korban 1évé ndknél
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4.4. Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

[az alabbi széveget kell beilleszteni]

L1

Preklinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a tiokolkozid egyik metabolitja (az SL59.0955) aneuploidiat
valtott ki (vagyis egyenlétlen szamu kromoszémak keletkeztek az osztddo sejtekben) a naponta kétszer
szajon at alkalmazott 8 mg-os doézisnal észlelt human expoziciohoz kozeli koncentraciéban (lasd
5.3. pont). Az aneuploidiat a teratogenitds, embrionalis/magzati toxicitas, spontan abortusz, rak és
karosodott férfi fertilitas valamint a daganatok kialakulasa szempontjabdl potencialis kockazatot jelent.
El6vigyazatossagbol a termék alkalmazdsa a javasolt ddzisnal nagyobb doézisban vagy hosszu tavon
kertlendd (lasd 4.2. pont).

A betegeket koriltekintéen kell tajékoztatni az esetleges terhesség potencidlis kockazataval és a
kovetend6 hatékony fogamzasgatlasi modszerekkel kapcsolatban.

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

L1

Terhesség

Korlatozott adat all rendelkezésre a tiokolkikozid terhes néknél térténd alkalmazasara vonatkozoéan. Az
embriot és a magzatot érint6 potencialis kockazatok ezért nem ismertek.
Az éllatkisérletek teratogén hatast mutattak (lasd 5.3. pont).

A(z) <fantazianév=> ellenjavallt terhesség alatt és fogamzasgatlast nem alkalmazé fogamzéképes korban
I[év6 n6knél (l&sd 4.3. pont).

Szoptatas
Mivel a tiokolkikozid kivalasztédik az anyatejbe, hasznalata ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3. pont).

Termékenység
Patkanyoknal végzett fertilitasi vizsgalat soran nem tapasztaltdk a fertilitas karosodasat 12 mg/kg

dozisig, vagyis olyan dézisig, amelynek nincs klinikai hatasa. A tiokolkikozid és metabolitjai aneugén
hatast fejtenek ki kiilonb6z6 koncentracidkban, amit kockazati tényez6 a human fertilitds karosodasa
szempontjabdl (lasd 5.3. pont).

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

[-1]
[az alabbi széveget kell beilleszteni]

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetben Iényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére
az V. fuggelékben taldlhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

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

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]
Felszivédas

— IM alkalmazast kovetden a tiokolkikozid a Cmax-ot 30 perc mulva éri el, és 4 mg-os dézis utan
113 ng/ml, 8 mg-os doézis utdn 175 ng/ml értéket ér el. A megfeleld AUC-értékek 283, illetve
417 ng-h/ml.

A farmakoldgiailag aktiv SL18.0740 metabolit alacsonyabb koncentraciokban szintén kimutathaté
11,7 ng/ml Cmax értékkel, amely 5 6raval a dézis utan kévetkezett be, illetve 83 ng-h/ml AUC-értékkel.
Az SL59.0955 inaktiv metabolitra vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

— Oradlis alkalmazast kovetéen a plazmaban nem mutathatd ki tiokolkikozid. Csak két metabolitot
észleltek: a farmakoldgiailag aktiv SL18.0740, valamint az inaktiv SL59.0955 metabolitot. Mindkét
metabolit a maximalis plazmakoncentraciot 1 éraval a tiokolkikozid alkalmazdasat kovetden érte el. 8 mg-
os tiokolkikozid egyetlen oralis ddzisat kovetéen az SL18.0740 Cmax értéke korulbeltl 60 ng/ml, az AUC-
értéke pedig 130 ng-h/ml volt. Az SL59.0955 metabolit esetén ezek az értékek joval alacsonyabbak: a
Cmax 13 ng/ml kortli, az AUC pedig 15,5 ng-h/ml (3 6raig) és 39,7 ng-h/ml (24 éraig) kdzott valtozott.

Eloszlas

A tiokolkikozid szemmel lathaté eloszlasi mennyisége 8 mg IM alkalmazdsat kovetéen 42,7 | koril
becsiilhetd. Nem allnak rendelkezésre adatok a két metabolittal kapcsolatban.

Biotranszformacié

Ordlis alkalmazast kovetéen a tiokolkikozid el6szor aglikon 3-demetil-tiokolhicinre vagy SL59.0955-re
metabolizalodik. Ez a 1épés foként bélben zajldé anyagcsereként torténik, ami magyarazatot ad a keringd,
valtozatlan tiokolkikozid hianyara ezen alkalmazasi médban.

Ezutan az SL59.0955 glukoronid konjugacidéval atalakul SL18.0740 metabolitta, amely a tiokolkikozidéval
megegyez6 farmakoldgiai aktivitassal rendelkezik, igy tamogatja a farmakoldgiai aktivitast a
tiokolkikozid oralis alkalmazasat kovetéen. Az SL59.0955 di-demetil-tiokolhicinné is demetilalédik.

Eliminéacié

— IM alkalmazast kévetben a tiokolkikozid latszdlagos felezési ideje 1,5 éra, a plazma clearance pedig
19,2 I/6ra.

— Oraélis alkalmazast kovet6en a teljes radioaktivitds féként a székletben valasztédik ki (79%), mig a
vizeleten keresztlil torténd kivélasztddds csupan 20%-ot tesz ki. Valtozatlan tiokolkikozid nem
valasztoédik ki sem a vizeletben, sem a székletben. Az SL18.0740 és az SL59.0955 megtalalhaté a
vizeletben és a székletben, mig a di-demetil-tiokolhicin csak a székletben nyerhet6 vissza.

A tiokolkikozid oralis alkalmazasat koévet6éen az SL18.0740 metabolit 3,2—7 6ra kozott valtozo
latszélagos felezési idGvel elimindlédik, az SL59.0955 metabolit felezési ideje pedig atlagosan 0,8 éra.

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

A tiokolkikozid profiljat in vitro, illetve parenteralis és oralis alkalmazas utan in vivo értékelték.

A tiokolkikozid legfeljebb 6 hénap idGtartamig tarté ordlis alkalmazéasat kovetéen jol tolerdlhaté volt
patkanyoknal és nem human féemlésoknél, amikor 2 mg/kg/nap vagy az alatti ismételt ddzisban
alkalmaztak patkanyoknal, illetve 2,5 mg/kg/nap vagy az alatti dézisban nem human féemlésoknél,
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valamint intramuscularis ddzisban féemléscknél legfeljebb 0,5 mg/kg/nap ismételt dozisban 4 héten
keresztul.

Nagy dozisban a tiokolkikozid hanyast idéz elé kutyaknal, hasmenést patkanyoknal és convulsiét ragcsalo
és nem ragcsalo fajoknal egyarant oralis Uton torténd akut alkalmazast kovetéen.

Ismételt alkalmazast kévetéen a tiokolkikozid gastrointestinalis betegségeket (enteritis, hanyas) valtott
ki oralis aton, illetve hanyast IM Uton.

A tiokolkikozid ©6nmagaban nem valtott ki génmutaciot baktériumoknal (Ames-teszt), in vitro
kromoszémakarosodast (kromoszéma-aberracidos vizsgalatok human limfocitdkon) és in  vivo
kromoszémakarosodast (in vivo mikronukleuszok egér csontvel6ben intraperitonealis alkalmazas esetén).

A glikoronid konjugacidval létrejové legfébb metabolit, az SL18.0740 nem valt ki génmutéaciot
baktériumokban (Ames-teszt), viszont kivalt in vitro kromoszémakarosodast (in vitro mikronukleusz
vizsgalat human limfocitakon) és in vivo kromoszomakarosodast (in vivo mikronukleusz teszt egér
csontvel6ben ordlis alkalmazas esetén). A mikronukleuszok féként kromoszomavesztésbdl erednek
(centromer pozitiv mikronukleuszok FISH centromerfestés utan), ami aneugén tulajdonsagokra utal. Az
SL18.0740 aneugén hatasat az in vitro teszt koncentraciéjaban, valamint az in vivo tesztben mutattak ki
a human plazméaban terapias doézisnal megfigyeltnél magasabb AUC plazma expozicional.

Az aglikon metabolit (3-demetil-tiokolhicin-SL59.0955) in vitro kromoszémakarosodast (in vitro
mikronukleusz teszt human limfocitakon) és in vivo kromoszémakarosodast (in vivo oralis mikronukleusz
teszt patkany csontvel6ben) valtott ki. A mikronukleuszok féként kromoszdémavesztésbdl erednek
(centromer pozitiv mikronukleuszok FISH vagy CREST centromerfestés utan), ami aneugén
vivo tesztben mutattak ki a human plazmaban naponta kétszer szajon at alkalmazott 8 mg-os terapias
dozisnal észlelthez kozeli expozicional. Az osztédd sejtekben az aneugén hatas aneuploid sejteket
eredményezhet. Az aneuploidia a kromoszémak szamanak modosulasa és a heterozigdtasag elvesztése.
A teratogenitas, embrionalis-magzati toxicitas/spontan abortusz és a karosodott férfi fertilitas kockazati
tényezé6jeként ismerik, ha csirasejteket érint, illetve rak kockazati tényezdjeként ismert, ha testi sejteket
érint. Az aglikon metabolit (3-demetil-tiokolhicin-SL59.0955) jelenlétét intramuscularis alkalmazast
kovet6en nem vizsgaltak, igy kialakulas ezen alkalmazasi mod esetén nem lehet kizarni.

Patkanyoknal 12 mg/kg/nap szajon at alkalmazott tiokolkikozid dézis jelent6s mérték(i fejlédési
rendellenességet okozott foetotoxicitassal (visszamaradt névekedés, az embrié elpusztulasa, a nemi
eloszlasi arany sértlése). A toxikus hatas nélkuili dézis 3 mg/kg/nap volt.

Nyulaknal a tiokolkikozid 24 mg/kg/nap doézistél kezd6dden anyai toxicitast mutatott, emellett kisebb
rendellenességeket is megfigyeltek (szam feletti bordak, visszamaradt csontképz&dés).

Patkanyoknal végzett fertilitasi vizsgalat soran nem tapasztaltak a fertilitAs karosodasat 12 mg/kg/nap
dozisig, vagyis olyan dézisig, amelynek nincs klinikai hatasa. A tiokolkikozid és metabolitjai aneugén
hatast fejtenek ki klilonb6zé koncentracidkban, amit kockazati tényezéként ismertek el a human fertilitas
karosodasa szempontjabol.

A karcinogén potencialt nem értékelték.

6.5. Csomagolas tipusa és kiszerelése

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

30 tabletta/kapszula a 4 mg-os hataserfsség esetén és 14 tabletta/kapszula a 8 mg-os hataserlsség

esetén
10 injekciods tiveg/ampulla 4 mg/2 ml hataser6sség esetén
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CIMKESZOVEG

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz kemény kapszulahoz/tablettahoz/szajban diszpergalodoé tablettahoz és oldatos
injekciéhoz

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[-1]

4 mg

30 kemény kapszula-ig
30 tabletta-ig

8 mg
14 kemény kapszula-ig
14 szajban diszpergal6dé tabletta-ig

4 mg/2 ml
10 ampulla/injekcios tiveg-ig
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BETEGTAJEKOZTATO

Betegtajékoztato
[Beillesztendd széveg]

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével.
A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

[-1]
1. Milyen tipusu gyogyszer a(z) X és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
[a jelenleg elfogadott sz6vegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

Ez a gydgyszer izomrelaxans. Felndtteknél és 16 évesnél idésebb serdiil6knél alkalmazhatd kiegészitd
kezelésként fajdalmas izomzsugorodas esetén. A gerinchez kapcsolédé akut allapotok kezelésére
alkalmazando.

2. Tudnivaldk a(z) X szedése elott
[az alabbi széveget kell beilleszteni]

Ne szedje a(z) X-et:

— ha allergias a tiokolkikozidra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére
— ha On terhes, el6fordulhat, hogy terhes vagy Ugy gondolja, hogy terhes

— ha On fogamzdképes korban 1év6 né és nem hasznal fogamzasgatlast

— ha szoptat

Figyelmeztetések és ovintézkedések

L1

Szigordan tartsa be a 3. pontban részletezett dézisokat és kezelési id6tartamot. Tilos ezt a gydgyszert
magasabb ddézisban vagy 7 napnal (szajon at szedheté gydgyszerformak)/s napnal (IM gydgyszerformak)
tovabb szedni. Ez azért van, mert az egyik termék, amely tiokolkikozid szedése soran a szervezetben
képzOdik, nagy doézisban egyes sejtek karosodasat okozhatja (a kromoszédmak rendellenes szamat). Ezt
igazoltak allatkisérletek, illetve laboratoriumi vizsgalatok. Embereknél ez a tipusu sejtkarosodas a rak, a
magzat karosodasanak és a férfi termékenység karosodasanak kockazati tényezbje. Kérjiik, forduljon
orvosahoz, ha tovabbi kérdései vannak.

Orvosa tajékoztatja Ont a hatékony fogamzasgatlassal kapcsolatos dsszes teenddrél és a terhesség
potencidlis kockazatarol.

Gyermekek és serdiilok
Biztonsagossagi aggalyok miatt ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek és 15 évesnél fiatalabb
serduléknek.

[a jelenleg elfogadott szbvegezést tordini kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha:

— On terhes, elS6fordulhat, hogy terhes vagy Ugy gondolja, hogy terhes
— On fogamzdképes korban 1év6 né és nem hasznal fogamzasgatlast
Ennek oka az, hogy ez a gyogyszer karosithatja a magzatot.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat, mert a gydgyszer kivalasztédik az anyatejbe.
Ez a gyogyszer a himivarsejtek potencidlis karosodasa (a kromoszémak rendellenes szama) miatt

problémat okozhat a férfi termékenységnél. Ez az eredmény laboratériumi vizsgalatokon alapul (lasd a
2., ,Figyelmeztetések és dvintézkedések” pontot).
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3. Hogyan kell szedni a(z) X-et?
[a jelenleg elfogadott sz6vegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

A gyégyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

o A 4 mg-os és 8 mg-os szdjon at szedhet6 gydgyszerforma esetén:
A készitmény ajanlott és maximadlis adagja 12 6ranként 8 mg (azaz 16 mg naponta). A kezelés
id6tartama 7 egymast koévet6 napra korlatozédik.

o] intramuszkularis forma esetén:
A készitmény ajanlott és maximalis adagja 12 6ranként 4 mg (azaz 8 mg naponta). A kezelés idGtartama
5 egymast kovet6 napra korlatozédik.

o) Szdjon at térténd és intramuszkularis alkalmazasnal egyarant:

Ne Iépje at az ajanlott ddzist és kezelési id6tartamot.

Ez a gyégyszer nem hasznéalhaté hosszu tavu kezelésre (lasd a 2., ,Figyelmeztetések és 6vintézkedések”
pontot).

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
Biztonsagossagi aggalyok miatt ne adja ezt a gyodgyszert gyermekeknek és 16 évesnél fiatalabb
serdiléknek.

”wr

Ha az eléirtnal tobb X-et vett be
Ha véletlentl az el6irtnal tébb X-et vett be, forduljon orvosahoz, gyégyszerészéhez vagy az egészségugyi
szakszemélyzethez.

Ha elfelejtette bevenni a(z) X-et
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlaséara.

Ha barmilyen tovédbbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok
[az alabbi szdéveget kell beilleszteni]

Mint minden gydégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

[-1]
[az alabbi széveget kell beilleszteni]

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacié alljon rendelkezésre a gyoégyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

[a jelenleg elfogadott sz6vegezést tordlni kell és az alabbiakkal helyettesiteni]

30 tabletta/kapszula a 4 mg-os hatdser6sség esetén és 14 tabletta/kapszula a 8 mg-os hataserdsség
esetén
10 injekcids tiveg/ampulla 4 mg/2 ml hataserdsség esetén
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