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do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
tiokolchikozyd do stosowania uktadowego (patrz aneks I)

Tiokolchikozyd (TCC) jest potsyntetyczna siarkowa pochodng kolchikozydu o dziataniu
farmakologicznym zmniejszajacym napiecie miesniowe. Srodki zmniejszajace napiecie miesniowe sq
jedng ze stosowanych obecnie metod leczenia nieswoistego bolu ledzwiowo-krzyzowego. TCC jest
wskazany do stosowania w leczeniu bolesnych przykurczéw miesni w réznych warunkach. Korzysci ze
stosowania produktdw leczniczych zawierajgcych TCC zostaty potwierdzone w praktyce klinicznej i leki
te sg przepisywane na szeroka skale w panstwach cztonkowskich (patrz aneks I).

Po przerwaniu badania klinicznego fazy I z uzyciem TCC z uwagi na nowe dane niekliniczne wtoska
agencja lekéw (AIFA) poprosita jeden z podmiotéw odpowiedzialnych o przeprowadzenie dalszych
badan genotoksycznego dziatania TCC, a w szczegdlnosci jego metabolitdw. Podmiot odpowiedzialny
zostat wezwany do przeprowadzenia badan przedklinicznych in vivo oraz in vitro dotyczacych
potencjalnej genotoksycznosci metabolitdéw TCC. Wyniki uzyskane z badan jednego z metabolitow TCC
(metabolitu SL59.0955, M2) wzbudzity obawy: nowe dane dotyczace aneugennego dziatania
metabolitu M2 pochodzace z przedtozonych badan przedklinicznych wskazujg na jego potencjalne
dziatanie genotoksyczne.

W zwigzku z powyzszym w dniu 15 lutego 2013 r. zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Wtochy
zwrocity sie do CHMP o ocene wyzej wspomnianych obaw zwigzanych z aneuploidia i jej wptywem na
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych TCC do stosowania
uktadowego. Zwrdcono sie do CHMP o opinie dotyczacg ograniczenia wskazan do stosowania
produktéw leczniczych zawierajacych TCC i/lub podjecia srodkéw nadzoru. W dniu 21 lutego 2013 r.
CHMP wszczat procedure arbitrazowq dotyczacq produktéw leczniczych zawierajgcych TCC.

Aneuploidia (zmiana liczby chromosoméw i utrata heterozygotycznosci), wptywajac na komaorki
somatyczne, stanowi potencjalny czynnik ryzyka wystgpienia raka, a wptywajac na komérki rozrodcze,
stanowi czynnik ryzyka wystgpienia teratogennosci, toksycznosci wzgledem zarodka / samoistnych
poronien oraz zaburzenh ptodnoéci u mezczyzn'. W celu przeprowadzenia oceny tego ryzyka podmioty
odpowiedzialne dostarczyty analize potencjalnego dziatania genotoksycznego dla kazdej uktadowej
drogi podania wraz z analizg potencjalnych czynnikéw ryzyka, w tym istotnych kryteridéw, takich jak
dawka i czas trwania leczenia. CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych badan
przedklinicznych i klinicznych, piSmiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw
do obrotu, dotyczacych aneuploidii zwigzanej ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
TCC do stosowania uktadowego. Odpowiednie streszczenie przedstawiono ponizej.

Badania przedkliniczne

Badania przedkliniczne TCC odbywaty sie gtdwnie w latach 80. XX wieku, a nastepnie uzupetniono je w
latach 90. w celu zapewnienia zgodnosci z europejskimi wytycznymi dotyczacymi dokumentacji
nieklinicznej dla wnioskéw mieszanych o dopuszczenie do obrotu (CPMP/SWP/799/95) oraz w celu
zbadania nowego aktywnego metabolitu SL18.0740 (M1) zidentyfikowanego w tamtym czasie. Dalsze
oceny dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w latach 20012 i 20033,

Po przerwaniu wyzej wspomnianego badania klinicznego fazy I z uzyciem TCC badano potencjalne
dziatanie genotoksyczne metabolitu aglikonowego SL59.0955 (M2). W latach 2011 i 2012
przeprowadzono nowe badania dotyczace genotoksycznosci zwigzku macierzystego (TCC), jego
gtéwnego krazacego metabolitu SL18.0740 oraz metabolitu aglikonowego SL59.0955.

Dane dotyczace genotoksycznosci TCC i jego gtdwnego krazacego metabolitu SL18.0740 (M1)

Przeprowadzono szereg badan toksykologii genetycznej TCC i jego gtdwnego rozpoznanego metabolitu,
3-0O-glukuronianu aglikonu (SL18.0740), ktéry jest metabolitem czynnym.

1 Parry 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
3 Gouy D., 2003
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Uznano, ze metabolit M1 (SL18.0740) jest pozbawiony dziatania mutagennego (wywotujacego mutacje
gendw) i klastogennego (wywotujgcego zmiany w strukturze chromosomow), ale moze powodowac
aneuploidie (zmiane liczby chromosomoéw). Jednak w badaniu obserwacyjnym (test mikrojadrowy in
vivo) okreslono poziom stezenia metabolitu bez obserwowanego dziatania wynoszacy 39,6 mg/kg.
Wynik ten zestawiono z wartoscig AUC dla M1 w osoczu wynoszacg 4073 ng.h/ml, co stanowi wiecej
niz dwudziestokrotnos$¢ narazenia na M1 obserwowanego u ludzi w przypadku podawania 8 mg TCC
dwa razy na dobe (175 ng.h/ml w czasie 30 min).

W zwigzku z tym na podstawie wspomnianych powyzej danych CHMP uznat marginesy bezpieczenstwa
oraz stosunek korzysci do ryzyka stosowania TCC i SL18.0740 (M1) za dopuszczalne.

Dane dotyczace genotoksycznosci metabolitu aglikonowego SL59.0955 (M2)

Z uwagi na brak wczesniejszych badan dotyczacych metabolitu aglikonowego SL59.0955
przeprowadzono badania uzupetniajace (testy zmian w strukturze chromosomoéw) w celu zbadania
profilu genotoksycznosci tego metabolitu oraz jego zdolnosci do wywotywania aneuploidii w
nastepujacych nieklinicznych badaniach in vitro (do 600 pg/ml) oraz in vivo (do 150 mg/kg):

e test mikrojadrowy (MN) in vitro pierwotnych hodowli ludzkich limfocytéw z metabolitem
aglikonowym (SL59.0955) przy uzyciu barwienia centromeréw (Whitwell J., 2012);

e test MN in vivo szpiku kostnego szczura po doustnym podaniu metabolitu aglikonowego
(SL59.0955) przy uzyciu barwienia centromerdw oraz z petng oceng narazenia na metabolity
SL59.0955 i 3-O-glukuronian aglikonu (SL18.0740) w celu dokfadniejszej oceny wartosci
progowej narazenia (Wase K., pazdziernik 2012).

Test MN in vitro ludzkich limfocytow wykazat, ze metabolit M2 wywotuje powstawanie mikrojader w
hodowli ludzkich limfocytow z krwi obwodowej we wszystkich warunkach leczenia. Analiza
mechanistyczna z wykorzystaniem fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z centromerowymi
sondami DNA wykazata, ze mikrojadra byty generowane przede wszystkim w drodze mechanizmu
aneugennego (wywotujacego pojawienie sie nieprawidtowej liczby chromosomoéw) we wszystkich
warunkach leczenia. Aneuploidie potwierdzito barwienie centromerow.

W warunkach testowych rozwazono réwniez poziom dawki, przy ktérym nie obserwuje sie dziatan
niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) oraz najnizszy poziom dawki, przy
ktorym obserwuje sie dziatania niepozgdane (ang. Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL).
Jednak biorgc pod uwage, ze nondysjunkcja chromosoméw jest najbardziej odpowiednim do zbadania
punktem koncowym przy ustalaniu dziatania niskiej dawki trucizn wptywajacych na funkcje wrzeciona
podziatowego, nie mozna byto wyciggnac¢ wnioskdw dotyczacych dawek progowych wywotujgcych
aneuploidie.

W tescie MN in vivo szpiku kostnego szczura, po doustnym podaniu metabolitu M2 raz na dobe przez
dwie kolejne doby w dawkach 25, 50, 70, 100 lub 150 mg/kg/dobe, w szpiku kostnym samcéw szczura
nie wykryto mikrojader. W przypadku samic szczura zaobserwowano pozytywng odpowiedz w
przypadku dawek 25, 50, 70 i 100 mg/kg/dobe w oparciu o $rednig grupy i dane osobnicze.
Mechanizmy genotoksyczne takie jak aneuploidia, wptywajace na podziaty komdrkowe i struktury
docelowe inne niz DNA, wystepuja powyzej okreslonej wartosci progowej narazenia. Jednak nie
zidentyfikowano zadnej wartosci NOAEL w odniesieniu do dziatania aneugennego u samic szczura
(LOEL=25 mg/kg) ani zadnego wyraznego dziatania zaleznego od dawki, poniewaz zaobserwowano
jedynie nieznaczng réznice w narazeniu (AUCq_,4 i Cmax) Na rozne dawki 3-demetylotiokolchicyny
(SL59.0955) pomiedzy samcami i samicami. Dodatkowo réznice w narazeniu pomiedzy samcami i
samicami byty nieznaczne. Dlatego obliczenie marginesu bezpieczenstwa byto niemozliwe. Dziatanie
aneugenne zaobserwowano przy wartosci LOEL odpowiadajacej jedynie 1,6 x ludzkie Cmax i 4,1 x AUC
(8 mg dwa razy na dobe, doustnie).

Po podaniu pozajelitowym oczekuje sie znacznie mniejszego stezenia metabolitu M2 w osoczu,
poniewaz po podaniu doustnym jest on przeksztatcany gtéwnie za sprawg metabolizmu jelitowego.
Jednak nie wiadomo, czy narazenie na M2 znajduje sie ponizej wartosci progowej aneugennosci (z
uwzglednieniem wystarczajacego marginesu bezpieczenstwa), poniewaz metabolit M2 nie byt
analizowany w dostepnych kinetycznych badaniach klinicznych.
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Podsumowujac, wyniki powyzszych badan przedklinicznych wskazujg, ze metabolit M2 (SL59.0955)
wywotuje powstawanie mikrojader in vitro oraz in vivo przede wszystkim w drodze mechanizmu
aneugennego we wszystkich warunkach leczenia. W dwéch przeprowadzonych badaniach
przedklinicznych in vitro oraz in vivo wyniki (zwiekszone wystepowanie komoérek z mikrojadrami)
obserwowano w przypadku wartosci stezen / narazenia bliskich narazeniu zmierzonemu u ludzi po
podaniu dawek leczniczych. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze dostepne dane pozwalajq na
potwierdzenie wyraznego dziatania aneugennego metabolitu tiokolchikozydu M2 w stezeniach
wynoszacych czterokrotno$¢ narazenia w ludzkim osoczu w przypadku doustnego podawania 8 mg TCC
dwa razy na dobe (zalecana dawka) przy dawce poczatkowej 25 mg/kg. Przedtozone dane nie
pozwolity na ustalenie wartosci NOEL dla aneuploidii, dlatego nie wykluczyty potencjalnego ryzyka dla
cztowieka.

Bezpieczenstwo kliniczne

Podmioty odpowiedzialne przedtozyty wyniki badan klinicznych i spontaniczne zgtoszenia po
wprowadzeniu produktow do obrotu.

Badania kliniczne

W wynikach badan klinicznych ani w pismiennictwie nie wykryto przypadkow raka, wad wrodzonych,
samoistnych poronien oraz zaburzen ptodnosci u mezczyzn.

Informacje zebrane po wprowadzeniu produktéw do obrotu

Spontaniczne zgtoszenia po wprowadzeniu produktéw do obrotu zgromadzono na podstawie zgtoszen
zebranych w dwéch bazach danych nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii prowadzonych przez
podmioty odpowiedzialne (daty zamkniecia zbierania danych to odpowiednio 15 lutego 2013 r. i

29 kwietnia 2013 r.).

W pierwszej bazie danych zgtoszono 11 przypadkow zwigzanych z narazeniem podczas cigzy, w tym:

e sze$¢ przypadkow wad wrodzonych (tj. po jednym przypadku licznych wad rozwojowych
prowadzacych do przerwania cigzy, niedorozwoju ptuc, rozszczepu podniebienia, rozszczepu
kregostupa, zespotu Polanda, przetrwatego przewodu tetniczego),

e cztery przypadki samoistnych poronien,

e jeden przypadek zagrozenia przedwczesnym porodem.

Przeglady dotyczace opiséw przypadkow od 2004 r. do 29 kwietnia 2013 r. z drugiej bazy danych
wskazujg na 23 przypadki zwigzane z narazeniem podczas cigzy i/lub narazeniem w macicy:
e 20 przypadkow spowodowanych narazeniem podczas okresu embrionalnego, z tego:

o dwa przypadki dziatania teratogennego (wywotujgcego wady rozwojowe) zwigzane z
narazeniem we wczesnej cigzy (najwieksze ryzyko wystepuje w pierwszej ¢wiartce
ciazy),

o cztery przypadki skutkujgce zakonczeniem cigzy (3 samoistne poronienia i jedno
zamierzone przerwanie cigzy z przyczyn niemedycznych),

o piec¢ przypadkow prawidtowego rozwoju cigzy (bez wptywu na noworodka),

o dziewie¢ przypadkdw nieznanego rozwoju cigzy z uwagi na brak dokumentacji;

e jeden przypadek zwigzany z narazeniem podczas okresu ptodowego (tj. przypadek dziatania
toksycznego na ptdd, w wyniku ktérego wystgpit wptyw na wzrost ptodowy lub noworodkowy,
histologiczne Iub funkcjonalne dojrzewanie organdw (okres, podczas ktérego najwieksze ryzyko
rozpoczyna sie w drugiej ¢wiartce cigzy);

e dwa przypadki o hieznanym okresie narazenia:

o jeden przypadek dziatania teratogennego (wywotujacego wady rozwojowe) zwigzanego
Z narazeniem we wczesnej cigzy,
o jeden przypadek nieznanego rozwoju cigzy z uwagi na brak dokumentacji.

Nie zarejestrowano przypadkdw dziatania na noworodki zwigzanego z narazeniem w poznej cigzy lub
podczas porodu.

16



CHMP uznat, ze wyniki badan klinicznych w ramach przypadkdéw zgtoszonych przez podmioty
odpowiedzialne dotyczacych skutkéw aneuploidii u ludzi nie pozwalajg na wyciagniecie ostatecznych
wnioskdw. Aneuploidia jest typowg cechg komoérek rakowych. Jednak wciaz watpliwg kwestig jest to,
czy aneuploidia bierze udziat w procesie transformacji nowotworowej, czy jest tylko jego
konsekwencja. Dodatkowo brak dowoddéw na zwigzek pomiedzy stosowaniem TCC a rakiem moze
wynikaé z trudnosci w okresleniu zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy lekiem a jego
dziataniem, ktére moze wystgpi¢ nawet wiele lat po przyjeciu leku. W wiekszosci przypadkdéw leczenie
jest krotkotrwate i niezwigzane z postrzeganym przez lekarzy i pacjentéow zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia raka, dlatego zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy wystepowaniem raka a leczeniem
jest trudny do wykazania.

CHMP uznat réwniez, ze ograniczona liczba przypadkéw wad rozwojowych / toksycznosci wzgledem
zarodka i ptodu moze wynikac¢ z faktu, ze w wiekszosci panstw cztonkowskich lek jest przeciwwskazany
do stosowania w czasie cigzy.

Biorac pod uwage ogét danych, CHMP stwierdzit, ze takiego zwigzku przyczynowo-skutkowego nie
mozna wykluczy¢ oraz ze z teoretycznego punktu widzenia aneuploidie nalezy traktowac jako czynnik
ryzyka wystapienia raka.

W zwigzku z tym CHMP uznat, ze nalezy podjac¢ srodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka wystapienia
teratogennosci, toksycznosci wzgledem zarodka / samoistnych poronien, zaburzen ptodnosci u
mezczyzn oraz raka.

Poniewaz wykazano, ze metabolit TCC M2 wykazuje dziatanie aneugenne na poziomach
narazenia zblizonych do narazenia zmierzonego u ludzi po podaniu dawek leczniczych, CHMP
uznat, ze nalezy ograniczy¢ dawke (do 8 mg dwa razy na dobe doustnie i 4 mg dwa razy na
dobe domies$niowo) oraz unika¢ dtugotrwatego stosowania. W zwigzku z powyzszym zdaniem
CHMP nalezy usung¢ wskazanie ,Choroba Parkinsona i parkinsonizm wywotany przez leki ze
szczegblnym uwzglednieniem zespotu neurodyslektycznego” z uwagi na fakt, iz jest to
wskazanie do dtugotrwatego stosowania leku. CHMP uznat tez, ze nalezy unikaé stosowania
TCC w okresie pokwitania (od 12 do 16—18 roku zycia) z uwagi na potencjalne ryzyko jego
wptywu na ptodnos$¢. W zwigzku z tym nalezy ograniczy¢ stosowanie produktu do ostrych
dolegliwosci u pacjentow powyzej 16 roku zycia. Zgodnie z powyzszym zatwierdzono
zaktualizowang ChPL, ktora zawiera zmiany dotyczace ograniczenia stosowania leku i czasu
trwania leczenia. W oparciu o powszechne zalecenia do stosowania w sytuacjach ostrych
wprowadzono dodatkowe zalecenia dotyczgce dawkowania, w tym skrocenie czasu trwania
leczenia do 7 dni w przypadku podawania doustnego i do 5 dni w przypadku podawania
domiesniowego oraz maksymalng zalecang dawke. Ponadto zwrdcono sie o wprowadzenie
zalecenia 12-godzinnej przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami leku w zwigzku z okresem
pottrwania metabolitu M2 w fazie eliminacji. Odpowiednie punkty informacji o produkcie zostaty
zaktualizowane. Dodatkowo CHMP byt zdania, ze nalezy odpowiednio zmniejszy¢ wielkos¢
opakowan leku zgodnie z nowym zalecanym schematem leczenia (maks. 30 tabletek lub
kapsutek w opakowaniu 4 mg, maks. 14 tabletek lub kapsutek w opakowaniu 8 mg oraz maks.
10 fiolek/amputek).

Teratogennos$¢ zostata uznana za wazne rozpoznane ryzyko. W celu wyeliminowania ryzyka
wystgpienia teratogennosci oraz toksycznosci wzgledem zarodka / samoistnych poronien CHMP
wyrazit zgode na wprowadzenie przeciwwskazania do stosowania TCC podczas catego okresu
cigzy, laktacji oraz u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Zatwierdzono
rowniez poprawki do punktow informacji o produkcie dotyczacych ostrzezen, cigzy i laktacji.

Rakotworczosé i zaburzenia ptodnosci zostaty zakwalifikowane jako wazne potencjalne ryzyko.
Jesli chodzi o ryzyko wystapienia nieptodnosci u mezczyzn, wiadomo, ze jest ono zwigzane ze
zwiekszonym wystepowaniem aneuploidii chromosoméw w plemnikach. Jednak wieksze obawy
wzbudzito potencjalne ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci u ptodu zwigzane ze zwiekszonym
wystepowaniem aneuploidii w plemnikach, a nie meska nieptodnosc¢ jako taka. Biorac pod
uwage warunki leczenia z uzyciem TCC (krotkotrwatos¢, potencjalne dziatanie aneugenne w
przypadku maksymalnych dawek), jego dziatanie na ptodno$¢ u mezczyzn bedzie niewielkie i
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oczekuje sie szybkiego powrotu do jej prawidtowego poziomu. W odpowiedzi na te obawy
uzgodniono poprawki, ktére nalezy wprowadzi¢ do informacji o produkcie.

e Ponadto dowody na rakotworczo$¢ aneugendw sa ograniczone. Istotne zwiekszenie ryzyka
wystgpienia raka zasadniczo bytoby zalezne od dtugotrwatego/przewlekiego narazenia na
dawke aneugenu. Rakotwdrczos¢ stanowi wazne potencjalne ryzyko. W odpowiedzi na nie
CHMP uznat zaproponowane $rodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka (ograniczenie wskazania
do ostrych dolegliwosci, czas leczenia skrécony do siedmiu kolejnych dni, unikanie
dtugotrwatego stosowania) za odpowiednie.

CHMP uznat, ze wyniki biezacej oceny nalezy zawrze¢ w piSmie do personelu medycznego
informujacym o zaktualizowanym wskazaniu i klinicznych zaleceniach do (krétkotrwatego) stosowania
tych produktéw oraz podkreslajacym ryzyko wystapienia ich genotoksycznosci. Plan zarzadzania
ryzykiem (ang. risk management plan, RMP) zostanie przedtozony wtasciwym organom narodowym
zgodnie z przyjetym terminarzem, a okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update
Reports, PSUR) bedg przedktadane co 3 lata. Dodatkowo CHMP dokonat przegladu czestosci
sporzadzania tych raportéw w przypadku lekéw zawierajacych TCC do stosowania uktadowego oraz
zwrocit sie o ich dostarczanie co 3 lata (zamiast co 13 lat, jak zaleca sie obecnie). Nalezy prowadzic¢
ciggte monitorowanie wszelkich sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zwigzanych z
aneuploidig (tj. teratogennosci, toksycznosci wzgledem zarodka lub ptodu / samoistnych poronien,
zaburzen ptodnosci u mezczyzn oraz raka), a takze zgtoszen dotyczacych cigzy w celu zebrania
ustrukturyzowanych danych dotyczacych niezamierzonego narazenia na lek. Model wymienionego
powyzej formularza zgtoszen dotyczacych cigzy nalezy dostarczy¢ jako czes¢ planu zarzadzania
ryzykiem, a sprawozdanie dotyczace zebranych danych nalezy przedktada¢ w ramach okresowych
raportow o bezpieczenstwie.

Ponadto CHMP nakazat przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku (ang. drug utilisation study,
DUS) w celu lepszego opisania praktyk w przepisywaniu tych produktéw leczniczych w typowych
zastosowaniach klinicznych przez reprezentatywne grupy lekarzy, a takze w celu oceny gtéwnych
powodow ich przepisywania. Badanie DUS powinno obejmowac okres trzech lat. W planie zarzadzania
ryzykiem powinien znalez¢ sie protokét tego badania.

Ponadto w ramach planu zarzadzania ryzykiem wiasciwym organom narodowym nalezy przedtozy¢
materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujacych leki oraz dla pacjentéw, podkreslajace ryzyko i
ostrzezenia dotyczace reakcji genotoksycznosci.

Stosunek korzysci do ryzyka

W zwigzku z powyzszym CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych TCC, wskazanych w leczeniu uzupetniajacym bolesnych przykurczéw miesni
w ostrej patologii kregostupa u 0sdb dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia, jest w dalszym ciggu
korzystny pod warunkiem wprowadzenia ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o
produkcie, a takze dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.
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Podstawy utrzymania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych zawierajacych tiokolchikozyd do stosowania uktadowego (patrz aneks I);

Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane pochodzace z badan przedklinicznych, klinicznych i
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz informacje zebrane po
wprowadzeniu produktéw do obrotu dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajacych tiokolchikozyd do stosowania uktadowego w odniesieniu do ich
genotoksycznosci;

Komitet uznat, ze produkty lecznicze zawierajace tiokolchikozyd do stosowania uktadowego sg
w dalszym ciagu skuteczne w leczeniu uzupetniajacym bolesnych przykurczéw miesni w ostrej
patologii kregostupa. Jednak biorgc pod uwage ryzyko, produkty lecznicze zawierajace
tiokolchikozyd do stosowania uktadowego nalezy podawac wytacznie pacjentom powyzej

16 roku zycia z ostrymi dolegliwosciami, przy ograniczeniu czasu leczenia do 7 (doustnie) i

5 (domiesniowo) kolejnych dni. W zwigzku z powyzszym zdaniem CHMP nalezy usung¢
wskazanie ,,Choroba Parkinsona i parkinsonizm wywotany przez leki ze szczegdlnym
uwzglednieniem zespotu neurodyslektycznego” z uwagi na fakt, iz jest to choroba przewlekta
wymagajaca dtugotrwatego leczenia. Wielko$¢ opakowania leku nalezy dostosowacé do nowego
zalecanego schematu leczenia;

Komitet stwierdzit réwniez, ze produkty lecznicze zawierajace tiokolchikozyd do stosowania
uktadowego powinny byc¢ przeciwwskazane do stosowania podczas catego okresu cigzy.
Produkty te powinny by¢ tez przeciwwskazane do stosowania u kobiet w okresie rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji oraz w okresie laktacji. CHMP zalecit rowniez wprowadzenie
dalszych zmian do informacji o produkcie, w tym informacji dotyczacych ptodnosci;

CHMP uzgodnit rowniez koniecznos¢ przedtozenia planu zarzadzania ryzykiem. Dodatkowo
wszystkie podmioty odpowiedzialne powinny przedktadac¢ co trzy lata okresowe raporty o
bezpieczenstwie. Raporty te powinny zawiera¢ sprawozdanie z ciagtego monitorowania
wszelkich sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa, zwigzanych z aneuploidig i niezamierzonym
narazeniem na lek w okresie cigzy;

Komitet stwierdzit, ze konieczne jest podjecie dalszych $rodkéw stuzgcych zminimalizowaniu
ryzyka, takich jak badanie nad stosowaniem leku w celu opisania praktyk w przepisywaniu tych
produktéw leczniczych w typowych zastosowaniach klinicznych, jak réwniez opracowanie
odpowiednich materiatéw edukacyjnych dla pacjentow oraz dla lekarzy przepisujacych leki.
Srodki te powinny by¢ czescig planu zarzadzania ryzykiem;

w rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych tiokolchikozyd, wskazanych w leczeniu uzupetniajacym bolesnych przykurczéw miesni w
ostrej patologii kregostupa u 0séb dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia, jest w dalszym ciggu
korzystny pod warunkiem wprowadzenia ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o
produkcie, a takze dodatkowych czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
oraz dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.
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