111 pielikums

Grozijumi attiecigajam zalu apraksta, markéjuma un lietoSanas
instrukcijas apakSpunktiem
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ZALU APRAKSTS

[iaievieto zemak aprakstitais formuléjums]

véim zalem tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadéjadi bds iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iespéjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par
nevélamam blakusparadibam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

Sapigu muskulu kontraktlru adjuvanta arstéSana akitas mugurkaula patologijas gadijuma
pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

[paslaik apstiprinatais formul€jums jasvitro un jaaizstaj ar sekojo3o]

Devas

o Perorala veida 4 mg un 8 mg:

ieteicama un maksimala deva ir 8 mg ik p&c 12 stundam (t.i. 16 mg diena). Arsté&danas ilgums ir
ierobezots idz 7 dienam péc kartas.

o IM veida: B
ieteicama un maksimala deva ir 4 mg ik péc 12 stundam (t.i. 8 mg diena). ArstéSanas ilgums ir
ierobezots Iidz 5 dienam péc kartas.

o Gan perorali, gan IM:
jaizvairas no devam, kas parsniedz ieteicamas devas vai ilgtermina lietoSanu (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pediatriska populacija
<Pieskirtais nosaukums> nedrikst lietot bérniem un pusaudzZiem vecuma lidz 16 gadiem drosuma
apsvérumu dé| (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids
[Jaaizpilda nacionali]

4.3. Kontrindikacijas

[i&ievieto zemak aprakstitais formuléjums]

Tiokolhikozidu nedrikst izmantot

- pacientiem, kam ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta
uzskaititajam paligvielam

- visa grutniecibas perioda

- zidiSanas laika

- sievietém reproduktiva vecuma, kas nelieto kontracepciju.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

[iaievieto zemak aprakstitais formul&jums]
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L]

Prekliniskie pétijumi paradija, ka viens no tiokolhikozida metabolitiem (SL59.0955) izraisa
aneiploidiju (t.i.

nevienada skaita hromosomas dalosajas sinas) koncentracijas, kas ir tuvu cilvékiem lietotajam,
kas novérotas pie zalJu devam 8 mg divas reizes diena perorali (skatit 5.3. apakSpunktu).
Aneiploidija tiek uzskatita par riska faktoru teratogenitatei, embriofeto toksicitatei, spontanajam
abortam un auglibas traucéjumiem virieSiem, un ka potencials véza riska faktors. Ka piesardzibas
pasakumu, jaizvairas izmantot zalu devas, kas parsniedz ieteicamo devu vai ilgtermina lietoSanu
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacientus vajadzétu rapigi informét par potencialo risku iesp&jamajai gratniecibai un efektivas
kontracepcijas metodes ievérosanu.
4.6. Fertilitate, griatnieciba un barosana ar krati

[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

L1

Gritnieciba

Dati par tiokolhikozida lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti. Tad€| iespéjamais apdraud&jums
embrijam un auglim nav zinams.

PE&tTjumi ar dzivniekiem uzradijusi teratogénu ietekmi (skatit 5.3. apakSpunktu).

<Pieskirtais nosaukums> ir kontrindicéts gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kas
nelieto kontracepciju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Ta ka tas izdalas mates piena, tiokolhikozida izmantosana ir kontrindicéta barosanas ar kriti laika
(skatit 4.3. apakspunktu).

Fertilitate

Auglibas pétijuma zurkam netika uzradita auglibas pasliktinasanas devas lidz 12 mg/kg, t.i. devu
limeni, kas neizraisija klinisku ietekmi. Tiokolhikozids un ta metaboliti uzradija aneigénisku
aktivitati dazados koncentracijas limenos, kas ir riska faktors cilvéka auglibas pasliktindjumam
(skatit 5.3. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

[-1]

[iaievieto zemak aprakstitais formul&jums]

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot
par jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto
nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

[* Drukatam materialam, ludzu, skatiet anotetas QRD veidnes vadlinijas.]

L]

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

[paslaik apstiprinatais formul€jums jasvitro un jaaizstaj ar sekojo3o]

UzslkSanas
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- Péc IM ievadiSanas tiokolhikozida C,.x paradas 30 min un sasniedz vértibu 113 ng/ml péc 4 mg
devas un 175 ng/ml péc 8 mg devas. AUC atbilstosas vértibas ir attiecigi 283 un 417 ng.h/ml.
Farmakologiski aktivais metabolits SL18.0740 novérots ari zemakas koncentracijas ar Cpa 11,7
ng/ml, kas paradas 5 h péc devas, un AUC 83 ng.h/ml.

Nav pieejamu datu par neaktivo metabolitu SL59.0955.

- Péc peroralas ievadiSanas tiokolhikozids plazma netika konstatéts. Tika novéroti tikai divi
metaboliti:

farmakologiski aktivais metabolits SL18.0740 un neaktivais metabolits SL59.0955. Abiem
metabolitiem maksimalas plazmas koncentracijas paradijas 1 stundu péc tiokolhikozida lietoSanas.
Péc vienas peroralas 8 mg tiokolhikozida devas SL18.0740 C,,ax un AUC ir attiecigi aptuveni 60
ng/ml un 130 ng.h/ml. SL59.0955 Sis vértibas ir daudz zemakas: C.x ap 13 ng/ml un AUC sakot
no 15.5 ng.h/ml (lidz 3 h) Iidz 39.7 ng.h/ml (lidz 24 h).

Izkliede

Tiokolhikozida Skietamais izkliedes tilpums tiek novértéts ap 42,7 | péc 8 mg IM ievadisanas. Nav
pieejamu datu par abiem metabolitiem.

Biotransformacija

P&c peroralas lietoSanas tiokolhikozids vispirms tiek metabolizéts 3-demetiltiokolhicingd vai
SL59.0955. Sis solis galvenokart notiek ar zarnu vielmainu, izskaidrojot nemainiga tiokolhikozida
cirkulésanas trikumu Saja ievadiSanas cela.

SL59.0955 tad tiek glukurokonjugéts SL18.0740, kam ir tiokolhikozidam lidzvértiga farmakologiska
aktivitate un tadéjadi tas nodrosina farmakologisko aktivitati péc peroralas tiokolhikozida
ievadiSanas. SL59.0955 tiek ari demetiléts didemetil-tiokolhicina.

Eliminacija

- Péc IM ievadisanas Skietamais tiokolhikozida ty/, ir 1,5 h un izvadiSana no plazmas 19,2 I/h.

- Péc peroralas lietoSanas kopé&ja radioaktivitate galvenokart izdalas ekskrementos (79 %),
savukart izdaliSanas urind veido tikai 20 %. Ar urinu vai ekskrementiem neizdalas nemainigs
tiokolhikozids. SL18.0740 un SL59.0955 ir atrodami urina un ekskrementos, savukart, didemetil-
tiokolhicins paradas tikai izkarnijumos.

P&c peroralas tiokolhikozida ievadiSanas SL18.0740 metabolits tiek likvidéts ar Skietamu t,,,, sakot
no 3,2 lidz 7 stundam un metabolitam SL59.0955 ir t,/, ar vidéjo vértibu 0,8 h.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

[paslaik apstiprinatais formulé&jums jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

Tiokolhikozida profils ir novértéts in vitro un in vivo péc parenteralas un peroralas ievadisanas.
Tiokolhikozids tika labi panests péc peroralas lietoSanas laika perioda [ldz 6 ménesiem gan zurkam,
gan pértikiem, ja ievadits atkartotas devas, kas mazakas vai vienadas ar 2 mg/kg/diena zurkam,
un mazakas vai vienadas ar 2,5 mg/kg/diena pértikiem, un intramuskulara cela primatiem pie
atkartotam devam lidz 0,5 mg/kg/diena 4 ned€las.

Pie lielam devam tiokolhikozids izraisija vemsSanu suniem, caureju zurkam un krampjus gan
grauzéjiem, gan negrauzéjiem péc akitas ievadiSanas perorala cela.

P&c atkartotas ievadisanas tiokolhikozids izraisija kundga-zarnu trakta darbibas trauc&jumus
(enterits, vemsana), ievadot perorali, un vemsanu, ievadot IM.

Tiokolhikozids pats neizraisija génu mutaciju baktérijas (Eimsa testa), in vitro hromosomu
bojajumus (hromosomu izmainu testa cilvéka limfocitos) un in vivo hromosomu bojajumus (in vivo
peles kaulu smadzenu mikrokodolu testa, ievadot intraperitoniali).

Galvenais glukurokonjugétais metabolits SL18.0740 neizraisija génu mutaciju baktérijas (Eimsa
testa), in vitro hromosomu bojajumus (in vitro mikrokodolu testa cilvéka limfocitos) un in vivo
hromosomu bojajumus (in vivo peles kaulu smadzenu mikrokodolu testa, ievadot perorali).
Mikrokodoli galvenokart radas hromosomu zuduma dé| (centroméru pozitivi mikrokodoli péc FISH
centroméru krasosanas), noradot uz aneigéniskam ipasibam. SL18.0740 aneigéniska ietekme tika
novérota pie koncentracijam in vitro testa un AUC plazmas iedarbiba vivo testa, kas bija lielakas
(vairak neka 10 reizes, balstoties uz AUC) neka tas, kas novérotas cilvéka plazma terapeitiskas
devas.

Aglikona metabolits (3-demetiltiokolcicina-SL59.0955) galvenokart veidojas péc peroralas
ievadiSanas, kas induc&ja in vitro hromosomu bojajumus (in vitro mikrokodolu testa cilvéka
limfocitos) un in vivo hromosomu bojajumu (in vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodolu testa,
ievadot perorali). Mikrokodoli galvenokart radas hromosomu zuduma de€] (centroméru pozitivi
mikrokodoli péc FISH vai CREST centroméru krasoSanas), noradot uz aneigéniskam TpasSibam.
SL59.0955 aneigéniska ietekme tika novérota pie koncentracijam in vitro testa un in vivo testa,
koncentracijas, kas bija tuvu tam, kas novérotas cilvéka plazma terapeitiskas devas lietojot
perorali 8 mg divreiz diena. Aneigéniska ietekme daloSajas Slinas var izraisit aneiploidas Sinas.
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Aneiploidija ir modifikacija hromosomu skaita un heterozigotitates zudums, kas ir atzits ka riska
faktors teratogenitatei, embriotoksicitatei/ spontaniem abortiem, virieSu auglibas traucéjumiem, ja
ietekmé dzimumsinas, un_potencials riska faktors vézim, ja ietekmé somatiskas Stnas. Aglikona
metabolita (3-demetiltiokolhicina-SL59.0955) klatesamiba péc intramuskularas ievadiSanas nekad
nav novertéta, tapéc ta veidosanos, izmantojot So ievadisanas celu, nevar izslégt.

Zurkam peroralas tiokolhikozida devas 12 mg/kg/diena izraisija apjomigas malformacijas, kopa ar
augla toksicitati (paléninata augsana, embrija nave, dzimuma sadalijuma raditaja pasliktinasanas).
Deva bez toksiskas iedarbibas bija 3 mg/kg/diena.

TruSiem tiokolhikozids uzradija matites toksicitati sakot no 24 mg/kg/diena. Turklat tika novérotas
nelielas novirzes (lielaks ribu skaits, aizkavéta parkaulosanas).

Auglibas pétijuma zurkam netika uzradita auglibas pasliktindSanas devas lidz 12 mg/kg/diena, t.i.
devu limeni, kas neizraisija klinisku ietekmi. Tiokolhikozids un ta metaboliti izradija aneigénisku
aktivitati dazados koncentracijas limenos, kas ir atzits ka riska faktors cilveku auglibas
pasliktinajumam.

Kancerogénais potencials netika novértéets.

6.5. Iepakojuma veids un saturs <un ipass aprikojums lietosanai, ievadisanai vai
implantesanai>

[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

30 tabletes/kapsulas 4 mg devai un 14 tabletes/kapsulas 8 mg devai.
10 flakoni / ampulas 4mg / 2 ml devai.
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MARKEJUMA TEKSTS

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba cietajam kapsulam /tabletem/muté dispergéjamam tabletém un
skidumam injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

4 mg
[Ihdz 30] cietas kapsulas
[Ihdz 30] tabletes

8 mg
[Iidz 14] cietas kapsulas
[I"dz 14] muté disperdéjamas tabletes

4 mg/2 mi
[Ihdz 10] flakoni/ampulas
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA

[i&ievieto zemak aprakstitais formuléjums]

véim zalem tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadéjadi bds iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzét, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

L1

L1

Lietosanas instrukcija: informacija pacientam
1. Kas ir X un kadam nolikam tas/to lieto

[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

Sis zales ir muskulu atslabinatajs. Tas lieto pieaugudajiem un pusaudZiem vecuma no 16 gadiem
ka adjuvantu arstésanu sapigam muskulu kontrakcijam. To jaizmanto akdtiem stavokliem saistiba
ar mugurkaulu.

2. Kas Jums jazina pirms X lietosanas
[i&ievieto zemak aprakstitais formuléjums]

Nelietojiet X sados gadijumos:

- ja Jums ir alerdija pret tiocolcikosidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja JUs esat grutniece, varétu klat grutniece vai domajat, ka Jums var but grutnieciba;

- ja JUs esat sieviete reproduktiva vecuma, kas nelieto kontracepciju;

- ja barojat bérnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

[-]

Stingri ievérojiet devas un arstéSanas ilgumu, kas noradits 3. punkta. Jums nevajadzétu izmantot
Sis zales lielakas devas vai ilgak par 7 dienam (peroralajiem veidiem)/5 dienam (IM veidiem). Tas
ir tapéc, ka viena no vielam, kas veidojas organisma, lietojot tiokolhikozidu pie lielam devam, var
izraisit bojajumus dazas siinas (patologisku hromosomu skaitu). Tas ir pieradits pétijumos ar
dzivniekiem un laboratorijas pétijumos. Cilvékiem Sada veida bojajums Stinam ir véza riska
faktors, kaitéjums nedzimusam bérnam, un virieSu auglibas traucéjumiem. Lidzu, konsultgjieties
ar savu arstu, ja jums ir papildu jautajumi.

Arsts JUs informés par visiem pasdkumiem, kas saistiti ar efektivu kontracepciju un potencialo
grutniecibas risku.

Bérni un pusaudzi
Nedot Sis zales bérniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam droSibas apsvérumu dé|.
Griatnieciba, barosana ar kriti un fertilitate

[paslaik apstiprinatais formulé&jums jasvitro un jaaizstdj ar sekojo3o]

Nelietojiet Sis zales Sados gadijumos:

- ja JUus esat grutniece, varétu klat gritniece vai domajat, ka Jums var but gratnieciba;

- ja JUs esat sieviete reproduktiva vecuma, kas nelieto kontracepciju;

Tas ir tapéc, ka Sis zales var kaitét nedzimusam bérnam. Nelietojiet Sis zales, ja barojat bérnu ar
kriti. Tas ir tapéc, ka zales nokl|Ust JUsu krits piena.
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Sis zales var izraisit auglibas problémas virie$iem iespéjama kait&juma spermas $inam dé|
(patologisks hromosomu skaits). Tas ir balstits uz laboratorijas pétijumiem (skatit 2. punktu
»Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

3. Ka lietot X
[paslaik apstiprinatais formul&jums jasvitro un jaaizstdj ar sekojoso]

Vienmeér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Perorala veida 4 mg un 8 mg:

ieteicama un maksimala deva ir 8 mg ik péc 12 stundam (t.i. 16 mg diena). Arstédanas ilgums ir
ierobezots idz 7 dienam péc kartas.

o Intramuskulara veida:

ieteicama un maksimala deva ir 4 mg ik péc 12 stundam (t.i. 8 mg diena). Arsté8anas ilgums ir
ierobezots Iidz 5 dienam péc kartas.

o Gan peroréala, gan intramuskularg veida:

nedrikst parsniegt ieteicamas devas un arstésanas ilgumu.

Sis zales nedrikst lietot ilgtermina arstésanai (skatit 2. punktu ,Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”).

LietoSana bérniem un pusaudziem

Nedot Sis zales bérniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam droSibas apsvérumu dél.

Ja esat lietojis X vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak X neka Jums vajadzétu, runajiet ar savu arstu, farmaceitu vai
medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot X

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

[igievieto zemak aprakstitais formuléjums]

Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

L]

[jaievieto zemak aprakstitais formul&jums]
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas ari uz iespéjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja
instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam ari tiesi, izmantojot V pielikuma minéto
nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat
palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

[* Drukatam materialam, ludzu, skatiet anotétas QRD veidnes vadlinijas.]

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
[paslaik apstiprinatas indikacijas jasvitro un jaaizstaj ar sekojoso]

30 tabletes/kapsulas 4 mg devai un 14 tabletes/kapsulas 8 mg devai.
10 flakoni / ampulas 4mg / 2 ml devai.
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