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Eurdpska agentura pre lieky odporic¢a obmedzit peroralne
alebo injekcné pouzitie tiokolchikozidu

Liek sa ma pouzivat iba v nizkych davkach na doplfiujice kratkodobé
zmiernenie bolestivych svalovych kontraktur

Dria 21. novembra 2013 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurdpskej agentury pre lieky
odporudil, aby sa v celej Eurépskej tnii (EU) obmedzili povolené pouZitia liekov obsahujtcich
tiokolchikozid na peroralne alebo injekéné pouzitie. Tieto lieky su teraz odporucané len ako pridavna
lieCba bolestivych svalovych kontraktur (trvalého stuhnutia svalového tkaniva), ktoré vznikaju

v dbsledku ochorenia chrbtice u dospelych a dospievajicich vo veku 16 rokov a starSich. Ma sa tiez
obmedzit davka tiokolchikozidu podavaného peroralne alebo injekéne.

Tiokolchikozid je svalové relaxancium, ktoré bolo povolené prostrednictvom vndtroStatnych postupov
v niekolkych ¢lenskych étatoch EU' na perorélne alebo injekéné podavanie do svalov pri liecbe
bolestivych svalovych poruch.

Preskiimanie tiokolchikozidu sa zacalo na podnet regulacnej agentiry pre lieky v Taliansku, AIFA, na
zaklade novych experimentalnych dbékazov, z ktorych vyplyva, Ze tiokolchikozid sa v tele rozklada na
metabolit s ndzvom M2 alebo SL59.0955, ktory by mohol poskodit deliace sa bunky, ¢o by mohlo viest
k aneuploidii (abnormalnemu poctu alebo usporiadaniu chromozémov). Agentira AIFA preto poZiadala
vybor CHMP, aby preskimal bezpecnostny profil tohto lieku a zvazil, aky regulacné opatrenie by mohlo
byt vhodné.

Vybor CHMP preskimal dékazy vratane stanovisk odbornikov v oblasti bezpecnosti liekov a dospel

k zdveru, ze aneuploidia by sa mohla vyskytnut pri hladine metabolitu M2, ktora nie je ovela vyssia ako
hladiny pozorované po podani odporucanych davok tiokolchikozidu uzivaného peroralne. Aneuploidia je
rizikovy faktor pre posSkodenie vyvijajuceho sa plodu, znizenu fertilitu u muZov a teoreticky by mohla
zvysit riziko vzniku rakoviny. Vybor CHMP preto odporudil opatrenia na zaistenie ¢o najbezpecnejsieho
pouzivania liekov obsahujucich tiokolchikozid. K tymto opatreniam patri obmedzenie maximalnej davky
a poctu dni liecby, ked' sa tieto lieky uzivaju peroralne alebo st podavané injekéne. Pouzitie je tiez
kontraindikované pocas tehotenstva a dojcenia alebo u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu, ako aj u deti alebo pri chronickych (dlhodobych) stavoch. Toto preskimanie neovplyvni
pripravky na miestne pouzitie na kozu, ktoré v tele nevytvaraju vyznamnua hladinu metabolitu M2.

* Ceska republika, Franclzsko, Grécko, Madarsko, Malta, Portugalsko, Spanielsko a Taliansko.
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Stanovisko vyboru CHMP bolo postipené Eurépskej komisii, ktora ho schvalila a 17. januara 2014
vydala koneéné pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.

Informacie pre pacientov

e Tiokolchikozid je liek, ktory sa pouZiva v niektorych krajinach EU pri stavoch suvisiacich so
svalovou bolestou.

e Nové dbkazy preukazali, Ze tiokolchikozid sa v tele rozklada na latku s nazvom M2, ktora
v dostatoénom mnozstve méze ovplyvnit geneticky materidl buniek. Vysledkom je abnormalny
pocet alebo usporiadanie chromozémov, ¢o mbze znizit plodnost u muzov, a ak k tomu déjde pocas
tehotenstva, dieta vyvijajlce sa v maternici mdze byt poSkodené. Dlhodobé vystavenie tejto latke
by teoreticky mohlo zvysit riziko rakoviny, aj ked' v si¢asnosti nie st o tom Ziadne dokazy.

e Na minimalizovanie mnozstva metabolitu M2 vytvoreného v tele, a tym aj akychkolvek suvisiacich
rizik, lieky obsahujtce tiocholchokozid sa v sicasnosti odporucaju iba na kratkodobé pouzitie ako
pridavok k inej liecbe bolesti zapri¢inenej trvalym stuhnutim svalov pri problémoch s chrbticou
u dospelych a dospievajucich vo veku 16 rokov a starsich.

e Liecba sa ma preto teraz podavat iba podas 7 dni perorélne alebo podas 5 dni formou injekcie do
svalu. U pacientov, ktori uZzivaju tiokolchikozid na dlhodobé ochorenie, musi lekar prehodnotit
lieCbu pri dalSej naplanovanej navsteve.

o Lieky obsahujtice tiokolchikozid sa nikdy nesmu uzivat, ak ste tehotna alebo dojéite. Zeny, ktoré by
mohli otehotniet, musia pri uZivani tychto liekov pouzivat antikoncepciu.

e Lieky obsahujuce tiokolchikozid su k dispozicii aj na koznu aplikaciu, ale tieto lieky nevytvaraju
v tele rovnakl hladinu metabolitu M2 a nepredpoklada sa, Ze ovplyviiuju geneticky material
buniek. Tieto odporucania sa preto netykaju tychto liekov.

e Pacienti, ktori maju akékolvek otazky, sa maju obratit na svojho lekara alebo lekarnika.
Informéacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Systémovy tiokolchikozid sa odporuca len ako adjuvantna liecba akutnych svalovych kontraktlr pri
spinalnej patolégii pre dospelych a dospievajucich vo veku 16 rokov a starsich.

e Liek sa neodporuca na dlhsiu lie¢bu chronickych stavov.

e Maximalna odporic¢ana peroralna davka je 8 mg kazdych 12 hodin; trvanie liecby nema byt dlhsie
ako 7 dni iducich za sebou. Ked' sa liek podava do svalu, maximalna davka ma byt 4 mg kazdych
12 hodin, maximalne pocas 5 dni.

e Lieky obsahujuce tiokolchikozid sa nemaju pouzivat pocas gravidity a laktacie, ani u zien vo
fertiinom veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepcné opatrenia.

e V pripade pacientov lie¢enych systémovym tiokolchikozidom sa ma lie¢ba prehodnotit pri dal$ej
naplanovanej navsteve, pricom treba zvazit vhodnu alternativnu lie¢bu.

e Lekarnici maju odkazat pacientov, ktorym je liek pravidelne predpisovany, na oSetrujliceho lekdra.

e Predpisujacim lekarom bude zaslany list s dalSimi informaciami o obmedzeni indikacie v pripade

systémového tiokolchikozidu. Vypracuju sa tiez vzdelavacie materialy pre predpisujucich lekarov
a pacientov.

e Aktudlne zistenia sa netykaju pripravkov s tiokolchikozidom na miestne pouZitie.
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Odporucania vyboru boli zalozené na preskimani dostupnych udajov z predklinickych a klinickych stadii,
publikovanej literatury, skisenosti po uvedeni lieku na trh a konzultacii s pracovnou skupinou
odbornikov na bezpeénost liekov. Z predklinickych studii vyplyva, Zze metabolit tiokolchikozidu,
3-demetyltiokolchicin (M2, SL59.0955), mbze suvisiet s aneuploidiou (abnormalnym pocétom
chromozémov a stratou heterozygozity) v deliacich sa bunkach na Urovni expozicie, ktora nie je ovela
vySSia, ako ta, ktora sa dosiahne v tele pri pouziti maximalnych odporucanych peroralnych davok.
Aneuploidia je uznavany rizikovy faktor pre teratogenitu, embryotoxicitu alebo spontanny potrat

a poruchu fertility u muzov. Teoreticky zvysuje tiez riziko rakoviny, aj ked vyznamne zvysené riziko
rakoviny by celkovo zaviselo od dlhodobého vystavenia spbsobujucej latke. Metabolity tiokolchikozidu
nesuviseli s mutagenitou (zmenami génov) ani klastogenitou (Strukturalnym poskodenim
chromozémov). Vybor dospel k zaveru, 7Ze vzhladom na aktualne dékazy pomer prinosu a rizika lieku je
nadalej pozitivny za predpokladu zavedenia prisludnych opatreni na zmiernenie rizika vratane
obmedzenia maximalnej davky a dizky pouzivania, kontraindikacie pouZitia pocas gravidity a laktécie,
ako aj u deti.

Dalsie informacie o lieku

Tiokolchikozid sa pouZiva ako svalové relaxancium pri lieCbe bolestivych svalovych stavov. Predpoklada
sa, ze podsobi na receptory v nervovom systéme, ktoré sa podielaju na regulacii funkcie svalov.

Tiokolchikozid je povoleny vnltrostatnymi postupmi v Ceskej republike, Franclizsku, Grécku,
Madarsku, na Malte, Portugalsku, Spanielsku a Taliansku. Liek je k dispozicii na peroralne pouZitie
alebo formou injekcie do svalov. V niektorych krajinach je tiez dostupny vo forme pripravkov na koznu
aplikaciu, ale toto preskimanie nezahffialo takéto pripravky.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie systémovych liekov obsahujlcich tiokolchikozid sa zacalo 15. februara 2013 na Ziadost
Talianska podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Nasledovalo po tom, ¢o boli spristupnené nové
dokazy z experimentalnych studii, ktoré uskutocnil drzitel povolenia na uvedenie na trh, z ktorych
vyplyva ucinok metabolitu tiokolchikozidu na chromozémy. Regulacny orgén pre lieky v Taliansku preto
poziadal vybor CHMP, aby uskutocnil Uplné posldenie pomeru prinosu a rizika pre systémové lieky
obsahujlce tiokolchikozid a aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh pre
tieto lieky zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v celej Eur6pskej Gnii.

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora 17. januara 2014 vydala konecné
pravne zavéazné rozhodnutie platné v celej EU.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetter alebo Martin Harvey
Tel. C.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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