ANNESS I11

Emendi f’'sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott,
tikkettar u fuljett ta’ taghrif
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OMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT

[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

L1

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[l-indikazzjonijiet approvati s’issa ghandhom jitnehhew u minflokhom jitgieghdu dawn li gejjin]

Kura mizjuda biex tghin ohrajn ghal kontrazzjonijiet tal-muskoli bl-ugigh f’patologija akuta tas-sinsla
f’adulti u adolexxenti minn 16-il sena 'l fuqg.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]

o] Ghall-forma orali 4 mg u 8 mg:
Id-doza rrakkomadata u massima hija 8 mg kull 12-il siegha (i.e. 16-il mg kuljum). It-tul ta’ zmien tal-

kura huwa limitat ghal 7 ijiem konsekuttivi.

o] Ghall-forma IM:
Id-doza rrakkomandata u massima hija ta’ 4 mg kull 12-il siegha (i.e. 8 mg kuljum). It-tul ta’ zmien tal-

kura huwa limitat ghal 5 ijiem konsekuttivi.

o] Kemm ghall-forma orali kif ukoll ghall-1M:
Ghandhom jigu evitati dozi li jagbzu d-dozi rrakkomandati jew uzu fit-tul (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

<Isem ivvintat> m’ghandux jintuza fit-tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena minhabba thassib dwar
sigurta (ara sezzjoni 5.3).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Thiocolchicoside m’ghandux jintuza

- f'pazjenti li ghandhom sensittivita ec¢cessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-
eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1

- waqt il-perjodu kollu tat-tqala
- waqt it-treddigh

- f'nisa ta’ eta li jista’ jkollhom it-tfal li mhumiex ged juzaw kontracezzjoni.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

Studji gabel I-uzu kliniku urew li wiehed mill-metaboliti ta’ thiocolcoside (SL59.0955) induca anewplojdi
(i.e. numru mhux indags ta’ kromosomi f'¢elluli li ged jiddividu) f’kon¢entrazzjonijiet qrib I-esponiment
uman osservati bid-dozi ta’ 8 mg darbtejn kuljum mill-halg (ara sezzjoni 5.3). Anewplojdi hija rrappurtata
bhala fattur ta’ riskju ghal teratogenicita, tossicita ghall-embriju u ghall-fetu, abort spontanju, kancer, u
indeboliment fil-fertilita fl-irgiel. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, ghandu jigi evitat I-uzu tal-prodott b’dozi
aktar mid-doza rrakkomandata jew uzu fit-tul (ara sezzjoni 4.2).

ll-pazjenti ghandhom jigu infurmati b’attenzjoni dwar ir-riskju possibbli jekk ikun hemm tgala u dwar
mizuri ta’ kontracezzjoni effettiva li ghandhom jigu segwiti.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh
[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan i gej]

[..]Tgala

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ thiocolchicoside f'nisa tqal. Ghalhekk, il-perikli li jista’ jkun hemm
ghall-embriju u ghall-fetu mhumiex maghrufa.

Studji f'annimali urew effetti teratogenici (ara sezzjoni 5.3).

<lIsem ivvintat> huwa kontraindikat waqt it-tqala u f'nisa li jistghu johorgu tqgal li mhumiex juzaw
kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh

Minhabba li jghaddi fil-halib tal-omm, I-uzu ta’ thiocolchicoside huwa kontraindikat waqt it-treddigh (ara
sezzjoni 4.3).

Fertilita

Fi studju dwar il-fertilita li sar fil-firien, ma deher I-ebda indeboliment fil-fertilita b’dozi sa 12 mg/kg, i.e.
b’livelli ta’ doza li ma tinduci |-ebda effett kliniku. Thiocolchicoside u I-metaboliti tieghu jezercitaw attivita
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anewgenika f'livelli ta’ kon¢entrazzjoni differenti, li hija maghrufa bhala fattur ta’ riskju ghal indeboliment
fil-fertilita tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3).

4.8 Effetti mhux mixtiega

L]
[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fAppendici V*.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

[-1

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]

Assorbiment

- Wara ghoti gol-muskolu, I-oghla konc¢entrazzjonijiet ta’ thiocolchicoside fil-plazma jsehhu fi 30 min u
jilhqu valuri ta’ 113 ng/mL wara doza ta’ 4 mg u 175 ng/mL wara doza ta’ 8 mg. ll-valuri tal-AUC li jagblu
maghhom huma 283 u 417 ng.siegha/mL rispettivament.

Il-metabolit attiv b’'mod farmakologiku SL18.0740 huwa osservat ukoll f’kon¢entrazzjonijiet aktar baxxi
b’Cmax ta’ 11.7 ng/mL li jsehhu 5 sighat wara d-doza u AUC ta’ 83 ng.siegha/mL.

M’hemm l-ebda dejta disponibbli ghall-metabolit inattiv SL59.0955.

- Wara ghoti mill-halq, I-ebda thiocolchicoside ma gie nnutat fil-plazma. Zewg metaboliti biss huma
osservati: Il-metabolit attiv b’'mod farmakologiku SL18.0740 u I-metabolit inattiv SL59.0955. Ghat-tnejn
li huma, lI-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma sehhew siegha wara |-ghoti ta’ thiocolchicoside. Wara doza
wahda ta’ 8 mg ta’ thiocolchicoside mill-halq is-Cmax u I-AUC ta’ SL18.0740 jkunu madwar 60 ng/mL u
130 ng.siegha/mL rispettivament. Ghal SL59.0955 dawn il-valuri huma hafna aktar baxxi: Cmax madwar
13 ng/mL u AUC fug medda bejn 15.5 ng.siegha/mL (sa 3 sighat) sa 39.7 ng.siegha/mL (sa 24 siegha).
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Distribuzzjoni

Il-volum apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ thiocolchicoside huwa stmat li huwa madwar 42.7 L wara ghoti
gol-muskolu ta’ 8 mg. Ma hija disponibbli I-ebda dejta ghaz-zewg metaboliti

Bijotrasformazzjoni

Wara ghoti mill-halq, thiocolchicoside |-ewwel jigi metabolizzat f'aglycon 3-demethyltiocolchicine jew
SL59.0955. Dan il-pass isehh |-aktar permezz ta’ metabolizmu fl-intestini li jispjega n-nuqqas ta’
thiocolchicoside li jiccirkola mhux mibdul b’din ir-rotta ta’ ghoti.

SL59.0955 imbaghad jigi glukurokonjugat f'SL18.0740 li ghandu attivita farmakologika ekwipotenti ghal
thiocolchicoside u b’hekk isostni I-attivita farmakologika wara ghoti ta’ thiocolchicoside mill-halq.

SL59.0955 jigi wkoll demetilat f'didemethyl-thiocolchicine.

Eliminazzjoni

- Wara ghoti gol-muskoli t-t 1/2 apparenti ta’ thiocolchicoside hija 1.5 sighat u t-tnehhija mill-plazma
hija 19.2 L/siegha.

- Wara ghoti mill-halq, il-bi¢¢a I-kbira tar-radjuattivita totali titnehha mal-ippurgar (79%) filwaqgt li t-
tnehhija mal-awrina tirraprezenta biss 20%. L-ebda thiocolchicoside mhux mibdul ma jitnehha kemm
mal-awrina kif ukoll mal-ippurgar. SL18.0740 u SL59.0955 jinstabu fl-awrina u fl-ippurgar filwaqt li
didemethyl-thiocolchicine jigi rkuprat biss fl-ippurgar.

Wara ghoti ta’ thiocolchicoside mill-halq, il-metabolit SL18.0740 jigi eliminat b't1/2 apparenti fuqg medda
minn 3.2 sa 7 sighat u |-metabolit SL59.0955 ghandu t1/2 b’'medja ta’ 0.8 sighat.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]
I-profil ta’ thiocolchicoside gie evalwat in vitro, u in vivo wara ghoti fil-vini u mill-halg.

Thiocolchicoside kien ittollerat tajjeb wara ghoti mill-halg ghal perjodi sa 6 xhur kemm fil-far kif ukoll fil-
primat mhux uman meta nghata b’dozi ripetuti ta’ ingas minn jew ta’ 2 mg/kg/jum fil-far u ingas minn
jew 2.5 mg/kg/jum fil-primat mhux uman, u permezz tar-rotta gol-muskolu fil-primat b’dozi ripetuti sa
0.5 mg/kg/jum ghal 4 gimghat.

B’dozi gholjin, thiocolchicoside induca rimettar fil-kelb, dijarea fil-far, u konvulzjonijiet kemm fl-annimali
gerriema u annimali mhux gerriema wara ghoti akut mir-rotta tal-halq.

Wara ghoti ripetut, thiocolchicoside induca disturbi gastrointestinali (enterite, rimettar) mir-rotta tal-halq
u rimettar mir-rotta gol-muskolu.

Thiocolchicoside nnifsu ma induciex tibdil genetiku fil-batterji (test ta’” Ames), hsara fil-kromosomi in vitro
(test ta’ aberrazzjoni fil-kromosomi tal-limfociti umani) u hsara fil-kromosomi in vivo (mikronukleju ta’
gol-peritonew fil-mudullun tal-ghadam tal-gurdien in vivo).

Il-metabolit glukurokonjugat principali SL18.0740 ma induciex tibdil genetiku fil-batterji (test ta’ Ames);
madankollu huwa induca hsara fil-kromosomi in vitro (test tal-mikronukleju fuq il-limfociti umani in vitro)
u hsara fil-kromosomi in vivo (test tal-mikronukleju orali fil-mudullun tal-ghadam tal-gurdien in vivo). L-
bic¢a I-kbira tal-mikronukleji kienu kkawzati minn telf ta’ kromosomi (mikronukleji pozittivi ghal
centromere wara li kienu mlewwna b’FISH ghas-centromere), li jissuggerixxi proprjetajiet anewgenici. L-
effett anewgeniku ta’ SL18.0740 kien osservat fit-test in vitro u fl-esponiment tal-AUC tal-plazma fit-test
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in vivo f'konc¢entazzjonijiet oghla (aktar minn 10 darbiet abbazi tal-AUC) minn dawk osservati fil-plazma
tal-bniedem b’dozi terapewtici.

Il-metabolit aglycon (3-demethylthiocolchicine-SL59.0955) induca hsara fil-kromosomi in vitro (test tal-
mikronukleju fuq il-limfociti umani in vitro) u hsara fil-kromosomi in vivo (test tal-mikronukleju orali fil-
mudullun tal-ghadam tal-gurdien in vivo). ll-bi¢¢a I-kbira tal-mikronukleji kienu kkawzati minn telf tal-
kromosomi (mikronukleji pozittivi ghal centromere wara |li kienu mlewwna b’FISH jew CREST ghas-
centromere), li jissuggerixxi proprjetajiet anewgenici. L-effett anewgeniku ta’ SL59.0955 kien osservat
f'’koncentrazzjonijiet fit-test in vitro u f'esponimenti fit-test in vivo qrib dawk osservati fil-plazma umana
bid-dozi terapewtici ta’ 8 mg darbtejn kuljum mill-halqg. L-effett anewgeniku f’¢elluli li ged jiddividu jista’
jirrizulta f'celluli anewplojd. Anewplojdi hija modifika fin-numru ta’ kromosomi u telf ta’ eterozigozita, li
huwa rikonoxxut bhala fattur ta’ riskju ghal teratogenicita, tossicita tal-embriju/abort spontanju, fertilita
indebolita fl-irgiel meta taffettwa ¢-celluli germ u kancer meta taffettwa c¢-celluli somatici. Il-presenza tal-
metabolit aglycon (3-demethylthiocolchicine-SL59.0955) wara t-tehid minn gol-muskoli gatt ma gie

evalwat, ghalhekk il-formazzjoni tieghu b’dan il-mod ta’ tehid ma jistax jigi eskluz.

Fil-far, doza orali ta’ 12-il mg/kg /jum ta’ thiocolchicoside ikkawzat formazzjonijiet difettuzi kbar flimkien
ma’ tossicita fil-fetu (bagghu lura fl-izvilupp fiziku, mewt tal-embriju, indebolimnet fir-rata ta’
distribuzzjoni tas-sess). Id-doza minghajr effett tossiku kienet ta’ 3 mg/kg/jum.

Fil-fenek, thiocolchicoside wera tossic¢ita fl-omm li bdiet mid-doza ta’ 24 mg/kg/jum. Barra minn hekk,
kienu osservati anormalitajiet zghar (kustilji zejda, dewmien fl-ossifikazzjoni).

Fi studju dwar il-fertilita li sar fil-firien, ma deher l-ebda indeboliment fil-fertilita b’dozi sa 12 mg/kg, i.e.
b’livelli ta’ doza li ma tinduci I-ebda effett kliniku. Thiocolchicoside u I-metaboliti tieghu jezercéitaw
attivita anewgenika f'livelli ta’ koncentrazzjonijiet differenti, li huwa rikonoxxut bhala fattur ta’ riskju ghal
indeboliment tal-fertilita fil-bniedem.

Il-potenzjal li jikkawza kanc¢er ma giex stmat.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjan

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan i gej]
30 pillola/kapsula ghad-doza ta’ 4 mg u 14-il pillola/kapsula ghad-doza ta’ 8 mg.

10 kunjetti / ampolli ghad-doza ta '4 mg / 2 ml.
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TIKKETTAR

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra ghall-kapsuli, ibsin/pilloli/pilloli li jinhallu fil-halq u ghas-soluzzjoni ghall-
injezzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]

L1

4 mg

[sa 30] kapsula iebsa

[sa 30] pillola

8 mg

[sa 14-il] kapsula iebsa

[sa 14-il] pillola li tinhall fil-halq

4 mg/2 ml

[sa 10] kunjetti/ampulli
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FULJETT TA’' TAGHRIF

[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji.

L]
Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

1. X’inhu X u ghalxiex jintuza

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan i gej]

Din il-medicina hija rilassant tal-muskoli. Hija tintuza fl-adulti u fl-adoloxxenti minn 16-il sena ‘'l fuq bhala
terapija mizjuda biex tghin ohrajn ghal kontrazzjonijiet tal-muskoli bl-ugigh. Huwa ghnadu jintuza ghal
kundizzjonijiet akuti marbuta mas-sinsla tad-dahar.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu X

[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

Tihux X jekk:

- inti allergiku ghal thiocolchicoside jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

- inti tqila, tista’ tingabad tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila

- inti mara ta’ eta li jista’ jkollok it-tfal u mintix qed tuza kontracezzjoni

- inti ged tredda’

Twissijiet u prekawzjonijiet

[-1

Osserva bl-ezatt id-dozi u t-tul ta’ zmien iddettaljati f'sezzjoni 3. Inti m‘ghandekx tuza din il-medicina
f'doza oghla jew ghal aktar minn 7 ijiem (ghal forom mill-halg)/5 ijiem (ghal forom minn gol-muskoli).
Dan minhabba li wiehed mill-prodotti li jifforma fil-gisem tieghek meta tiehu thiocolchicoside f'dozi
gawwijin jista’ jikkawza hsara lil xi ¢elluli (numru mhux normali ta’ kromosomi). Dan intwera fi studji fl-
annimali u fi studji tal-laboratorju. Fil-bnedmin, din it-tip ta’ hsara lic-celluli hija fattur ta’ riskju ghall-
kancer, hsara lit-tarbija mhux imwielda, u indeboliment tal-fertilita fl-irgiel. Jekk joghgbok iddiskuti mat-
tabib tieghek jekk ghandek aktar mistogsijiet.

It-tabib tieghek se jinfurmak dwar il-mizuri kollha marbuta ma kontracezzjoni effettiva u dwar ir-riskju
possibbli ta’ tqala.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti ta’ taht ‘il 16-il sena minhabba thassib dwar sigurta.
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Tqala, treddigh u fertilita

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]
Tihux din il-medicina jekk:

- inti tqila, tista’ tingabad tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila

- inti mara ta’ eta li jista’ jkollok it-tfal u mintix qed tuza kontracezzjoni

Dan minhabba li din il-medicina tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek. Tihux din il-
medicina jekk inti ged tredda’. Dan minhabba li I-medic¢ina tghaddi gol-halib ta’ sidrek.

Din il-medicina tista’ tikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel minhabba hsara li tista’ taghmel fi¢-celluli tal-
isperma (numru mhux normali ta’ kromosomi). Dan huwa bbazat fuq studji fil-laboratorju (ara sezzjoni 2
“Twissijiet u prekawzjonijiet”).

3. Kif ghandek tiehu X

[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan i gej]

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek tacc¢erta ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

o] Ghall-forma mill-halg 4 mg u 8 mg:
Id-doza rrakkomandata u massima hija 8 mg kull 12-il siegha (i.e. 16-il mg kuljum). It-tul ta’ zmien tal-

kura huwa limitat ghal 7 ijiem konsekuttivi.

o] Ghall-forma minn gol-muskoli:
Id-doza rrakkomandata u massima hija 4 mg kull 12-il siegha (i.e. 8 mg kuljum). It-tul ta’ zmien tal-kura

huwa limitat ghal 5 ijiem konsekuttivi.

o] Kemm ghall-forma mill-halq kif ukoll ghall-forma minn gol-muskoli:
Taqgbizx id-doza rrakkomandata u t-tul ta’ zmien tal-kura.

Din il-medic¢ina m’ghandiex tintuza ghall-kura fuq perjodu twil ta’ zmien (ara sezzjoni 2 “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena minhabba thassib dwar sigurta.

Jekk tiehu X aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu X aktar milli suppost inti ghandek tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
Jekk tinsa tiehu X

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi it-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

[Dan il-kliem ghandu jiddahhal...]

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f'’kulhadd.
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[il-kliem t’hawn taht ghandu jiddahhal]

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fAppendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
[il-kliem approvat s’issa ghandu jitnehha u minfloku jitgieghed dan li gej]
30 pillola/kapsula ghad-doza ta’ 4 mg u 14-il pillola/kapsula ghad-doza ta’ 8 mg.

10 kunjetti / ampolli ghad-doza ta '4 mg / 2 ml.
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