Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich tiokolchikozid na systémové
pouzitie (pozri prilohu I)

Tiokolchikozid (TCC) je polosynteticky derivat kolchikozidu obsahujtci siru s farmakologickym
ucinkom svalového relaxancia. Svalové relaxancia predstavuju jednu z mnohych terapeutickych
moznosti, ktoré sa v suCasnosti pouzivaju pri liecbe nespecifickej bolesti dolnej Casti chrbta. TCC je
indikovany na lie¢bu bolestivych svalovych kontraktur v réznych podmienkach. V klinickej praxi sa
uznavaju prinosy liekov obsahujucich TCC, ktoré lekari predpisuju vo velkej miere v prislusnych
Clenskych Statoch (pozri prilohu I).

Ked' spolo¢nost prerusila klinické skisanie skimajlice TCC fazy I vzhladom na nové neklinické
zistenia, agentura pre lieky v Taliansku (AIFA) poziadala jedného z drzitelov povolenia na uvedenie
na trh pre TCC, aby dalej preskimal genotoxicky potenciadl TCC, najma genotoxicky potencial jeho
metabolitov; drzZitel povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby uskutocnil predklinické studie
v podmienkach in vivo a in vitro na vyrieSenie otazky potencialnej genotoxicity metabolitov TCC.
Ziskané vysledky o jednom zo skiimanych metabolitov (metabolit SL59.0955, M2) viedli k
vyhradam: nové adaje o aneugénnom ucinku metabolitu TCC M2 z predlozenych predklinickych
Studii preukazali ndznak genotoxického potencialu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti 15. februara 2013 Taliansko poZiadalo vybor CHMP podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, aby posudil uvedené vyhrady v suvislosti s aneuploidiou a jej
vplyv na pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlice TCC na systémové pouZitie. Vybor CHMP bol
poziadany, aby vydal stanovisko k tomu, ¢ sa ma obmedzit indikacia pre lieky obsahujice TCC
a/alebo & sa maju zaviest iné regulaéné opatrenia. Dfa 21. februdra 2013 vybor CHMP inicioval
konanie o postupeni pre lieky obsahujtce TCC.

Aneuploidia (zmena v pocte chromozémov a strata heterozygozity) sa uznava ako potencialny
rizikovy faktor pre rakovinu, ked ovplyviiuje somatické bunky, a pre teratogenitu,
embryotoxicitu/spontanne potraty a posSkodenie plodnosti muzov, ked ovplyviiuje zarodo¢né
bunky?. Na preskiimanie tohto rizika drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili analyzu
genotoxického potencialu pre kazdu systémovu cestu podania spolu s analyzou moznych rizikovych
faktorov vratane prislusnych kritérii, ako je napriklad davka a dizka liecby. Vybor CHMP preskamal
vSetky dostupné Udaje o aneuploidii z predklinickych a klinickych Stadii, z literatary a skdsenosti

z obdobia po uvedeni lieku na trh v savislosti s liekmi obsahujicimi TCC na systémoveé pouZitie.
Dalej je uvedeny prislusny suhrn.

Predklinické studie

Predklinicky vyvoj TCC sa uskutoc¢nil najma v 80. rokoch 20. storocia a v 90. rokoch 20. storocia
bol doplneny, aby zodpovedal eur6pskym usmerneniam pre neklinicki dokumentéaciu pre zmieSané
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh (CPMP/SWP/799/95) a na Ucely preskimania nového
aktivneho metabolitu SL18.0740 (M1), ktory bol v tom &ase identifikovany. V rokoch 20012

a 20032 bola vyhodnotend bezpeénost so zameranim na genotoxicky potencidl.

Po ukonceni uvedeného klinického skidsania skimajuceho TCC fazy I sa dalej skimal genotoxicky
potencial aglykénového metabolitu SL59.0955 (M2). V rokoch 2011 a 2012 sa uskutocnili nové
Studie genotoxicity materskej zliceniny (TCC), jej hlavného cirkulujuceho metabolitu SL18.0740

a aglykénového metabolitu SL59.0955.

Udaje o genotoxicite TCC a jeho hlavného cirkulujiceho metabolitu SL18.0740 (M1)

Uskutocnili sa rozne geneticko-toxikologické Stidie skiimajlice TCC a jeho hlavny identifikovany
aktivny metabolit 3-O-glukuronidovany aglykén (SL18.0740).

Dospelo sa k zaveru, Ze metabolit M1 (SL18.0740) neméa mutagénny potencial (génové mutacie)
ani klastogénny potencidl (Strukturdine po$kodenie chromozémov), mdze vSak indukovat
aneuploidiu (poskodenie chromozémov v désledku zmeny ich poctu). Nadvazujica Studia (test
mikrojadier in vivo) vSak definovala hladinu bez Uc¢inku 39,6 mg/kg, ktora suvisela s plazmatickou

1 Parry 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
3 Gouy D., 2003
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hladinou AUC 4073 ng.h/ml pre metabolit M1, ktora je viac ako 20-nasobne vysSia nez expozicia
metabolitu M1 pozorovana u ludi po peroralnej ddvke TCC 8 mg dvakrat denne (175 ng.h/ml po 30
min.).

Vybor CHMP preto na zaklade uvedenych dostupnych Udajov povazoval bezpecnostné hranice a
pomer prinosu a rizika pre TCC a metabolit SL18.0740 (M1) za prijatelné.

Udaje o genotoxicite aglykénového metabolitu SL59.0955 (M2)

KedZe v minulosti sa nevykonali relevantné geneticko-toxikologické 3tudie skiimajtice aglykénovy
metabolit SL59.0955, uskutocnili sa doplfiujuce Studie (testy poskodenia chromozdémov) na
preskimanie genotoxického profilu tohto metabolitu a jeho schopnosti indukovat aneuploidiu

v neklinickych podmienkach in vitro (az do 600 pg/ml) a in vivo (az do 150 mg/kg):

e test mikrojadier (MN) in vitro v primarnej kultdre lfudskych lymfocytov s aglykénovym
metabolitom (SL59.0955) s farbenim centromér (Whitwell J., 2012),

e MN test in vivo na kostnej dreni potkanov po peroralnom podani aglykénového metabolitu
(SL59.0955) u potkanov s farbenim centromér a Gplnym vyhodnotenim expozicie
metabolitu SL59.0955 a 3-0O-glukuronidovanému aglykénovému metabolitu (SL18.0740)
na lepSie posudenie prahu expozicie (Wase K., oktéber 2012).

MN test na ludskych lymfocytoch in vitro preukazal, Ze metabolit M2 indukuje mikrojadra

v kultivovanych ludskych lymfocytoch z periférnej krvi pri vSetkych podmienkach lieCby. Nasledna
mechanicka analyza pomocou fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) s centromérovymi DNA
sondami preukéazala, ze mikrojadra sa vytvaraju prevazne prostrednictvom aneugénneho
mechanizmu (abnormalita zmeny poctu chromozdémov) pri vsetkych podmienkach liecby; farbenie
centromér jasne potvrdilo aneuploidiu.

V podmienkach testu sa tiez zvazila hladina bez pozorovaného neziaduceho ucinku (NOAEL)
chromozdédmova nondisjunkcia (CND) je najvhodnejsim parametrom na skimanie Gcinkov nizkej
davky jedov deliaceho vretienka, nemohol sa vyvodit zaver o vyskume prahovych davok pre
indukciu aneuploidie.

V MN teste na kostnej dreni potkanov in vivo po peroralnom podavani metabolitu M2 raz denne
pocas dvoch po sebe idacich dni v davkach 25, 50, 70, 100 alebo 150 mg/kg/den sa zistilo, Ze test
mikrojadier kostnej drene potkanov je u samcov negativny. U samic sa pozorovala pozitivha
odpoved pri pouziti davok 25, 50, 70 a 100 mg/kg/den na zaklade priemeru skupiny a
individualnych udajov. Je zname, Ze genotoxické mechanizmy, napriklad aneuploidia, ktoré
zahfMaju delenie buniek a iné ciele ako DNA, sa pozoruju nad urcitym prahom expozicie. U
potkanich samic sa vSak nezistila hladina NOAEL pre aneugénny ucinok (LOEL = 25 mg/kg) a
nepozoroval sa zjavny Ucinok v zavislosti od davky, kedZe u samcov a samic sa pozoroval medzi
ré6znymi davkami iba maly rozdiel v expozicii (AUCg.o4 a Chax) 3-demetyltiokolchicinu (SL59.0955).
U samcov a samic sa pozoroval iba maly rozdiel medzi pohlaviami, pokial ide o expoziciu. Preto sa
nemohla vypoditat bezpe¢nostna hranica. Aneugénny G¢inok sa pozoroval pri hladine LOEL
zodpovedajucej iba 1,6-nasobku hodnoty Cmax

a 4,1-nasobku hodnoty AUC (8 mg dvakrat denne peroréalne) u ludi.

Predpoklada sa, Ze po parenterdlnom pouziti bude plazmatickd koncentracia metabolitu M2 ovela
nizsia, kedze premena metabolitu M2 sa pozoruje po peroralnom podani, najmé prostrednictvom
metabolizmu v ¢revach. Nie je vSak zname, ¢i by bola expozicia metabolitu M2 nizsSia ako prah
aneugénnosti (vratane dostatoc¢nej bezpecnostnej hranice), kedze metabolit M2 nebol analyzovany
v dostupnych klinickych kinetickych Stadiach.

Vysledky uvedenych predklinickych Studii teda preukazali, Ze metabolit M2 (SL59.0955) indukuje
vznik mikrojadier v podmienkach in vitro a in vivo, prevazne prostrednictvom aneugénneho
mechanizmu pri vSetkych podmienkach liec¢by. V dvoch predklinickych $tidiach v podmienkach in
vitro a in vivo sa pozorovali zistenia (zvySeny vyskyt buniek s mikrojadrami) v
koncentraciach/expoziciach blizkych expoziciam nameranym u ludi pri pouziti terapeutickych
davok. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze dostupné Udaje potvrdzuju zjavny aneugénny ucinok
tiokolchikozidového metabolitu M2 v koncentraciach, ktoré s 4-nasobne vyssie ako ludska
expozicia v plazme po peroralnom podani davky TCC 8 mg dvakrat denne (odporucana davka),
pricom sa zacina davkou 25 mg/kg. Predlozené Udaje neumoznili stanovenie hladiny NOEL pre
aneuploidiu, a preto sa nemdze vyluéit mozné riziko pre ludi.
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Klinicka bezpeénost

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili spravy o klinickych skGSaniach a spontanne
hlasenia po uvedeni na trh.

Klinické Studie

Na zaklade prieskumu klinickych skiaSani a literatlry sa nezistili ziadne pripady rakoviny,
vrodenych abnormalit, spontanneho potratu a poSkodenia plodnosti muzov.

Skusenosti po uvedeni na trh

Na zaklade hlaseni zaznamenanych v dvoch globalnych databdzach dohladu nad liekmi drzitelov
povolenia na uvedenie na trh (uzavierka jednej databazy sa uskutoc¢nila 15. februara 2013 a
uzavierka druhej datanazy sa uskutocnila 20. aprila 2013) sa zhromazdili spontanne hlasené
pripady po uvedeni na trh.

V prvej databaze bolo hldsenych 11 pripadov po expozicii po¢as gravidity:

e Sest pripadov vrodenych abnormalit (t. j. jedna viacpofetnd malformacia, ktora viedla
k potratu, jedna plUcna hypoplazia, jeden razstep podnebia, jedna spina bifida, jeden
Polandov syndrém, jeden patent ductus arteriosus),

e Styri pripady spontanneho potratu,

e jeden pripad hroziaceho pred¢asného pérodu.

V skumanych hlaseniach pripadov od roku 2004 do 29. aprila 2013 z druhej databazy sa
identifikovalo 23 pripadov po expozicii po¢as gravidity a/alebo po expozicii v maternici:
e 20 pripadov po expozicii po¢as embryonalneho obdobia, z toho:
o dva pripady teratogénnych ucinkov (malformacii) suvisiacich s expoziciou
v pociato¢nom Stadiu gravidity (riziko je najvyssie v prvej Stvrtine),
o Styri pripady veduce k ukonceniu gravidity (3 spontanne potraty a jeden
dobrovolny potrat, ktory nesuvisel s liekom),
o pét pripadov s priaznivym vyvojom (bez vplyvu na novorodenca),
o devét pripadov s nezndmym vyvojom gravidity v désledku nedostatoénej
dokumentacie.

e 1 pripad po expozicii pocas fetdlneho obdobia (t. j. pripad fetotoxickych ucinkov, ktoré mali
vplyv na rast plodu alebo novorodenca, alebo na dosiahnutie histologickej ¢i funkénej
zrelosti organov (obdobie, pocas ktorého sa zacina najvyssie riziko v druhej Stvrtine
gravidity),

e a2 pripady s neznamou dobou expozicie:

o 1 pripad teratogénnych ucinkov (malformacii) suvisiacich s expoziciou
v pociato¢nom Stadiu gravidity,
o 1 pripad s neznamym vyvojom gravidity v dosledku nedostato¢nej dokumentacie.

Nezaregistroval sa Ziadny pripad ucinkov na novorodenca v suvislosti s expoziciou v poslednom
Stadiu gravidity alebo pocas p6rodu.

Vybor CHMP sa domnieva, Ze klinicky dékaz v rdmci pripadov, ktoré hlasili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh v suvislosti s nasledkami aneuploidie u ludi neumoznuje vyvodenie definitivhych
zaverov. Aneuploidia ¢asto charakterizuje rakovinové bunky. Stale vsak nie je jasné, ¢i aneuploidia
prispieva k neoplastickej transformacii alebo je iba jej désledkom. Nedostatocné dokazy o korelacii
medzi pouzitim TCC a rakovinou by mohli byt spdsobené problémami pri uréovani pri¢inného
vztahu medzi liekom a Géinkom, ktory mdze vzniknut roky po uzivani lieku. Lieéba je vo vadsine
pripadov kratkodoba a lekari ¢i pacienti nevnimaju zvy$ené riziko rakoviny, a preto je tazké
stanovit pri¢inny vztah medzi vyskytom rakoviny a lie¢bou.

Vybor CHMP tiez poznamenal, Zze obmedzeny pocet pripadov malformacii/embryofetalnych toxicit
mdze byt spdsobeny tym, ze vo vadsine lenskych $tatov je liek v gravidite kontraindikovany.
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Vzhladom na celkové Udaje vybor CHMP usidil, Ze pri¢inny vztah sa nemdze vyludit a Ze
aneuploidia by sa teoreticky mala povazovat za rizikovy faktor pre rakovinu.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, Ze na vyrieSenie rizika teratogenity,
embryotoxicity/spontannych potratov, poskodenia plodnosti muzov a rakoviny sa maju zaviest
opatrenia na minimalizovanie rizika.

e Po prvé, kedze sa preukazalo, ze metabolit TCC M2 je aneugénny pri hladine expozicie
blizkej terapeutickej expozicii u fudi, vybor CHMP usudil, Ze ddvka sa ma obmedzit (na 8
mg dvakrat denne peroralne a 4 mg dvakrat denne vnutrosvalovo) a treba sa vyhybat
dlhodobému pouZivaniu. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, e sa ma odstranit indikacia
LParkinsonova choroba a parkinsonizmus vyvolany liekmi so zvldstnou pozornostou
venovanou neurodyslektickému syndromu®, kedZe ide o indikaciu spojenu s dlhodobym
pouzivanim. Vybor CHMP tie? usudil, e pouZitiu TCC sa treba vyhybat podas puberty (od
12 do 16-18 rokov) vzhladom na mozné riziko poskodenia plodnosti. Pouzitie lieku ma byt
preto obmedzené na akutne stavy u pacientov starSich ako 16 rokov veku; v sulade s tym
bol schvaleny aktualizovany sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku s obmedzenym
pouZivanim a dizkou liecby. Na zaklade bezného pouzivania v akatnych podmienkach sa
uviedli dalSie odporacania pre davkovanie, napriklad obmedzenie dizky lieCby na 7 dni v
pripade peroralneho podavania a 5 dni v pripade vnutrosvalového podavania; bol tiez
odporuceny odkaz na maximalnu povolenu davku. Vzhladom na polcas eliminacie
metabolitu M2 sa pozadoval interval 12 hodin medzi 2 podaniami iddcimi po sebe. V sulade
s tym boli aktualizované zodpovedajlce casti informéacii o vyrobku. Vybor CHMP dospel tiez
k nazoru, ze velkost balenia sa mé& obmedzit podla novej odporicanej schémy pre dni
lieCby (az 30 tabliet alebo kapsul/4 mg balenie, az 14 tabliet alebo kapsul/8 mg balenie a
az 10 injekénych liekoviek/ampuli).

e Teratogenita je klasifikovana ako délezité identifikované riziko. Na vyrieSenie rizika
teratogenity a embryotoxicity/spontannych potratov vybor CHMP schvalil kontraindikovanie
TCC pocas celého obdobia gravidity, pocas laktacie a u zZien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu. Boli tiez schvalené zmeny a doplnenia v upozorneniach
a Castiach tykajucich sa gravidity a laktacie v informaciach o vyrobku.

e Karcinogenita a poskodenie plodnosti st kategorizované ako ddlezité mozné rizika. Co sa
tyka rizika neplodnosti u muzov: je zndme, Ze s neplodnostou muzov suvisi zvy$ena
aneuploidia chromozdémov v spermiach. Vacsia vyhrada vSak vznikla v suvislosti s
potencidlnym rizikom fetalnych anomalii zapric¢inenych zvysenou aneuploidiou spermii a nie
neplodnostou muZov samou osebe. Vzhladom na podmienky lie¢by pomocou TCC
(kratkodoba lieCba, potencialne aneugénna pri maximalnych davkach) bude vplyv na
plodnost muZov mierny a da sa predpokladat rychly ndvrat na normalnu Grover. Na
vyrieSenie tejto vyhrady boli schvalené zmeny a doplnenia v informaciach o vyrobku.

e A na zaver, dbkazy o karcinogenite aneugénov si obmedzené. Vyznamne zvySené riziko
rakoviny by celkovo zaviselo od dlhodobej/chronickej expozicie/davkovania aneugénu.
Karcinogenita predstavuje dolezité potencialne riziko. Pokial ide o vyrieSenie tohto rizika,
vybor CHMP povaZoval navrhnuté opatrenia na minimalizovanie rizika (obmedzenie
indikacie na akutne stavy, obmedzenie dlzky lieCby na sedem dni idlcich po sebe,
vyhybanie sa dlhodobému pouzivaniu) za vhodné.

Vybor CHMP usudil, Ze je potrebné zaslat priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC)
na informovanie o vysledku aktualneho prieskumu vratane aktualizovanej indikacie a klinického
pouzitia tychto liekov (kratkodobé) a na zdéraznenie genotoxického rizika. PrislusSnym
vnatroStatnym organom bude predlozeny plan riadenia rizik (RMP) v sulade so schvalenym
¢asovym harmonogramom a spravy o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR) sa budu
predkladat kazdé 3 roky. Vybor CHMP preskimal tiez frekvenciu podavania sprav PSUR pre lieky
obsahujuce TCC na systémové pouzitie a poziadal, aby boli spravy PSUR predkladané kazdé tri
roky (namiesto 13 rokov, ako sa v stcasnosti odporica). Ma sa nepretrzite sledovat akykolvek
bezpecnostny signal suvisiaci s aneuploidiou (t. j. teratogenita, embryofetalna toxicita/spontanny
potrat, poskodenie plodnosti muzov a rakovina) a hlasenia o gravidite na ziskanie Struktdrovanych
Udajov o ndhodnej expozicii lieku. Sticastou planu riadenia rizik ma byt maketa formularu
uvedenych hlaseni o gravidite a sprava o tychto ziskanych Gdajoch ma byt predlozend v ramci
sprav PSUR.
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Vybor CHMP okrem toho poziadal, aby sa uskutocnila studia o pouzivani lieku (DUS) na lepsie
opisanie postupov pri predpisovani tychto liekov pocas typického klinického pouzivania v
reprezentativnych skupinach predpisujucich osd6b a na posudenie hlavnych dévodov predpisovania.
Tato Studia o pouzivani lieku sa méa uskutocnit v obdobi troch rokov. Protokol $tidie ma byt
predloZzeny v ramci planu riadenia rizik.

Prisludnym vnuatrostatnym organom ma byt v ramci planu riadenia rizik predloZeny tiez vzdelavaci
material pre predpisujucich lekarov a pacientov zdbéraznujuci rizikd a upozornenia na genotoxické
reakcie.

Pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP vzal na vedomie uvedené skutocnosti a dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
lieky obsahujice TCC indikované ako adjuvantna lieCba bolestivych svalovych kontraktur pri
akutnej spinalnej patoldgii u dospelych a dospievajucich vo veku 16 rokov a starSich je nadalej
priaznivy s podmienkou uvedenia obmedzeni, upozorneni, dalSich zmien v informaciach o vyrobku
a dalsich ¢innosti dohladu nad liekmi a schvalenych opatreni na minimalizovanie rizika.
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Odbévodnenie zachovania povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e vybor zohladnil postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlice
tiokolchikozid na systémové pouzitie (pozri prilohu 1),

e vybor vzal do uvahy vSetky dostupné udaje z predklinickych a klinickych studii,
farmakoepidemiologickych Stadii, publikovanej literatury a skdsenosti po uvedeni na trh
tykajuce sa bezpecnosti liekov obsahujucich tiokolchikozid na systémové pouZitie
v suvislosti s jeho genotoxicitou,

e vybor usudil, Ze lieky obsahujlce tiokolchikozid na systémové pouzitie nadalej predstavuju
ucinnd adjuvantnu liecbu bolestivych svalovych kontraktar pri akdatnej spinalnej patolégii.
Vzhladom na rizika sa vsak lieky obsahujuce tiokolchikozid na systémové pouZitie maju
podavat iba pacientom star$im ako 16 rokov veku pri akdtnych stavoch a diZka lieéby ma
byt obmedzend na 7 dni (perordlne podavanie) a 5 (vnutrosvalové podavanie) dni idtcich
po sebe. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze sa méa odstranit indikacia ,Parkinsonova
choroba a parkinsonizmus vyvolany liekmi so zvldstnou pozornostou venovanou
neurodyslektickému syndrému®, kedZe ide o chronicky stav, ktory vyzaduje dlhSiu liecbu.
Velkost balenia sa ma prispdsobit novému odpordéaniu pre prisludné dni liecby,

e vybor tiez usudil, ze lieky obsahujlce tiokolchikozid na systémové pouzitie maju byt
kontraindikované podas celého obdobia gravidity. Tieto lieky maju byt tiez
kontraindikované u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu, a pocas
laktacie. Vybor CHMP odporudil aj dalSie zmeny v informaciach o vyrobku vratane
informacii o plodnosti,

e vybor CHMP schvdlil tieZz potrebu planu riadenia rizik. Okrem toho, v3etci drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky maju kazdé tri roky predkladat spravy PSUR.
Tieto spravy PSUR maju obsahovat spravu o nepretrzitom sledovani akéhokolvek
bezpecnostného signalu v suvislosti s aneuploidiou a nahodnou expoziciou lieku pocas
gravidity,

e vybor dospel k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika, napriklad
uskutoCnenie Studie o pouzivani lieku na opisanie postupov pri predpisovani lieku pocas
typického klinického pouzivania, ako aj vypracovanie primeranych vzdelavacich materialov
pre pacientov a predpisujlce osoby. Tieto opatrenia maji byt zahrnuté v pléne riadenia
rizik.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce tiokolchikozid
na systémové pouzitie ako adjuvantna liecba bolestivych svalovych kontraktur pri akitnej
spinalnej patoldgii u dospelych a dospievajlcich vo veku 16 rokov a starsich je nadalej priaznivy s
podmienkou obmedzeni, upozorneni, dalSich zmien v informéaciach o vyrobku a dalsich ¢innosti
dohladu nad liekmi a schvalenych opatreni na minimalizovanie rizika.
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