Priloga 111

Dopolnitve, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih
znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSsamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

[Trenutno odobrene indikacije je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Adjuvantno zdravljenje bolecih misi¢nih kréev pri akutnih spinalnih obolenjih pri odraslih in
mladostnikih od 16. leta dalje.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Odmerjanje

o Za peroralno obliko 4 mg in 8 mg:
Priporoceni in najvecji odmerek je 8 mg na 12 ur (tj. 16 mg na dan). Trajanje zdravljenja je omejeno
na 7 zaporednih dni.

0 Za intramuskularno obliko:
Priporoceni in najvecji odmerek je 4 mg na 12 ur (tj. 8 mg na dan). Trajanje zdravljenja je omejeno
na 5 zaporednih dni.

o Za peroralno in intramuskularno obliko:
Izogniti se je treba uporabi odmerkov, vecjih od priporocenih in dolgotrajni uporabi (glejte poglavije
4.4).

Pediatricna populacija
Zdravila <lzmiSljeno ime> se zaradi pomislekov v zvezi z varnostjo ne sme uporabljati pri otrocih in
mladostnikih do 16. leta starosti (glejte poglavje 5.3).

Nacin uporabe
[Izpolni drzava Clanica]

4.3 Kontraindikacije

[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

Tiokolhikozida se ne sme uporabljati

- pri bolnikih, preobcutljivih na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
ES.nlwed celotno nosecnostjo

- med obdobjem dojenja
- pri Zzenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

L]
Predklini¢ne Studije so pokazale, da je eden od presnovkov tiokolhikozida (SL59.0955) povzrocil
anevploidijo (tj. neenako stevilo kromosomov v delecih se celicah) v koncentracijah, ki so bile blizu
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Cloveski izpostavljenosti, opazeni med peroralno uporabo odmerkov 8 mg dvakrat na dan (glejte
poglavje 5.3). Anevploidija je ugotovljen dejavnik tveganja za teratogenost, embrio- in fetotoksi¢nost,
spontane splave in okvarjeno plodnost moskih in kot mozen dejavnik tveganja za raka. Zaradi
previdnosti se je treba izogniti uporabi zdravila v odmerkih, vecjih od priporo¢enega odmerka in
dolgotrajni uporabi (glejte poglavje 4.2).

Bolnike je treba natanc¢no seznaniti z moznimi tveganji v primeru morebitne nosecnosti in z
ucinkovitimi kontracepcijskimi ukrepi, ki jih je treba upostevati.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

[.]

Nosecnost

Podatkov o uporabi tiokolhikozida pri nosecnicah je malo. Zato mozna tveganja za zarodek in plod niso
znana.

Studije na zivalih so pokazale teratogene ucinke (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo <Izmisljeno ime> je kontraindicirano med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije (glejte poglavje 4.3).

Dojenje
Tiokolhikozid prehaja v materino mleko, zato je njegova uporaba med obdobjem dojenja
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

V Studiji plodnosti pri podganah niso ugotovili okvare plodnosti v odmerkih do 12 mg/kg, tj. v
odmerkih, ki ne povzrocijo klini¢cnega ucinka. Tiokolhikozid in njegovi presnovki delujejo anevgeni¢no v
razli¢nih koncentracijah in to je dejavnik tveganja za okvaro plodnosti pri ¢loveku (glejte poglavje 5.3).

4.8 Nezeleni udinki

L]
[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

[.]

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Absorpcija
- Po intramuskularni uporabi se najvecja koncentracija tiokolhikozida v plazmi pojavi v 30 minutah in

doseZe 113 ng/ml po odmerku 4 mg in 175 ng/ml po odmerku 8 mg. Ustrezni vrednosti AUC sta 283 in
417 ng.h/ml.

Farmakolosko aktivni presnovek SL18.0740 se tudi pojavi, in sicer v nizji koncentraciji (Cmax 11,7
ng/ml) 5 ur po odmerku in z AUC 83 ng.h/ml.

Podatkov za neaktivni presnovek SL59.0955 ni.

- Po peroralni uporabi tiokolhikozid ni zaznaven v plazmi. OpaZali so le dva presnovka: farmakolosko
aktivni presnovek SL18.0740 in neaktivni presnovek SL59.0955. Oba presnovka dosezeta najvecjo
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koncentracijo v plazmi 1 uro po uporabi tiokolhikozida. Po posami¢nem peroralnem odmerku 8 mg
tiokolhikozida je Cmax presnovka SL18.0740 priblizno 60 ng/ml in njegova AUC 130 ng.h/ml. Za
presnovek SL59.0955 sta ti vrednosti veliko nizji: Cmax okoli 13 ng/ml in AUC od 15,5 ng.h/ml (do 3
ure) do 39,7 ng.h/mL (do 24 ur).

Porazdelitev
Ocenjeni navidezni volumen porazdelitve tiokolhikozida po intramuskularni uporabi 8 mg je okoli 42,7
|. Podatkov za presnovka ni.

Biotransformacija

Po peroralni uporabi se tiokolhikozid najprej presnovi v aglikon 3-demetiltiokolhicin ali SL59.0955. To
se v glavhem zgodi z intestinalno presnovo; to pojasni, zakaj pri tej poti uporabe v obtoku ni
nespremenjenega tiokolhikozida.

SL59.0955 se nato glukurokonjugira v SL18.0740, ki ima ekvipotentno farmakoloSko delovanje kot
tiokolhikozid in tako podpira farmakolosko delovanje po peroralni uporabi tiokolhikozida.

SL59.0955 se tudi demetilira v didemetil-tiokolhicin.

Izlocanje

- Po intramuskularni uporabi je navidezni t,,, tiokolhikozida 1,5 ure, njegov plazemski ocistek pa 19,2
I/h.

- Po peroralni uporabi se celotna radioaktivnost v glavnem izloci v blatu (79 %), v urinu pa se izloci le
20 %. Ne v urinu ne v blatu se ne izloCi ni¢ nespremenjenega tiokolhikozida. SL18.0740 in SL59.0955
se pojavita v urinu in blatu, didemetil-tiokolhicin pa se pojavi le v blatu.

Po peroralni uporabi tiokolhikozida se presnovek SL18.0740 odstrani z navideznim t,,, v razponu od
3,2 do 7 ur, presnovek SL59.0955 pa ima povprecen t,,, 0,8 ure.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Profil tiokolhikozida so preucili in vitro ter in vivo po parenteralni in peroralni uporabi.

Podgane in Zivalski primati so tiokolhikozid po peroralni uporabi dobro prena3ali v obdobju do 6
mesecev med prejemanjem ponavljajoCih se odmerkov, manjsih ali enakih 2 mg/kg/dan pri podganah
in manjsih ali enakih 2,5 mg/kg/dan pri Zivalskih primatih, ter med intramuskularno uporabo pri
primatih v ponavljajocih se odmerkih do 0,5 mg/kg/dan 4 tedne.

Po akutni peroralni uporabi velikih odmerkov je tiokolhikozid povzrodil bruhanje pri psih, drisko pri
podganah ter konvulzije pri glodalcih in neglodalcih.

Po ponavljajoci se uporabi je tiokolhikozid povzrodil gastrointestinalne motnje (enteritis, bruhanje) po
peroralni uporabi in bruhanje po intramuskularni uporabi.

Tiokolhikozid sam ni povzrocil genskih mutacij pri bakterijah (Amesov test), kromosomskih okvar in
vitro (test kromosomskih aberacij na ¢loveskih limfocitih) in kromosomskih okvar in vivo (mikrojedrni
preizkus v mi§jem kostnem mozgu in vivo, apliciran intraperitonealno).

Glavni glukurokonjugirani presnovek SL18.0740 ni povzrocil genskih mutacij pri bakterijah (Amesov
test), povzrocil pa je kromosomske okvare in vitro (mikrojedrni preizkus na ¢loveskih limfocitih in
vitro) in kromosomske okvare in vivo (mikrojedrni preizkus v miSjem kostnem mozgu in vivo, apliciran
peroralno). Mikrojedra so nastala pretezno zaradi izgube kromosomov (centromerno pozitivha
mikrojedra po barvanju centromerov FISH), kar nakazuje anevgenic¢ne lastnosti. Anevgenicni ucinek
SL18.0740 so opazali v koncentracijah, ki so bile pri testu in vitro in plazemski izpostavljenosti AUC v
testu in vivo visje (vecC kot 10-krat na podlagi AUC), kot so opazene v Cloveski plazmi po terapevtskih
odmerkih.

Aglikonski presnovek (3-demetiltiokolhicin — SL59.0955), ki nastane v glavhem po peroralni uporabi, je
povzrocil kromosomske okvare in vitro (mikrojedrni preizkus na ¢loveskih limfocitih in vitro) in
kromosomske okvare in vivo (peroralni mikrojedrni test v podganjem kostnem mozgu in vivo).
Mikrojedra so nastala pretezno zaradi izgube kromosomov (centromerno pozitivha mikrojedra po
barvanju centromerov FISH ali CREST), kar nakazuje anevgeni¢ne lastnosti. Anevgenic¢ni ucinek
SL59.0955 so opazali v koncentracijah, ki so bile pri testu in vitro in pri izpostavljenosti v testu in vivo
blizu koncentracijam, opazenim v ¢loveski plazmi med peroralno uporabo terapevtskih odmerkov 8 mg
dvakrat na dan. Anevgenicni ucinek v delecih se celicah lahko povzroci nastanek anevploidnih celic.
Anevploidija je sprememba Stevila kromosomov in izguba heterozigotnosti. To je ugotovljen dejavnik
tveganja za teratogenost, embriotoksi¢nost/spontani splav, okvarjeno plodnost moskih v primeru
vpliva na klicne celice in mozZen dejavnik tveganja za raka v primeru vpliva na somatske celice.
Prisotnost aglikonskega presnovka (3-demetiltiokolhicin — SL59.0955) po intramuskularni aplikaciji ni
bila nikoli raziskana, zato njegove tvorbe z uporabo tega nacina aplikacije ni mogoce izkljuciti.
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Pri podganah je odmerek 12 mg/kg/dan tiokolhikozida povzrocil pomembne malformacije in
fetotoksic¢nost (upocCasnjeno rast, smrt zarodka, okvaro deleza spolne porazdelitve). Odmerek brez
toksi¢nega ucinka je bil 3 mg/kg/dan.

Pri kuncih je bil tiokolhikozid toksi¢en za samice matere od odmerka 24 mg/kg/dan. Poleg tega so
opazali manjSe nepravilnosti (nadStevilna rebra, zapoznelo osifikacijo).

V Studiji plodnosti pri podganah niso ugotovili okvare plodnosti v odmerkih do 12 mg/kg/dan, tj. v
odmerkih, ki ne povzrocijo klini¢cnega ucinka. Tiokolhikozid in njegovi presnovki delujejo anevgeni¢no v
razli¢nih koncentracijah in to je ugotovljen dejavnik tveganja za okvaro plodnosti pri ¢loveku.
Kancerogenosti niso preucili.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina <ter posebna oprema za uporabo, dajanje in implantacijo>

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

30 tablet/kapsul za 4 mg odmerek in 14 tablet/kapsul za 8 mg odmerek

10 viale/ampule za 4 mg / 2 ml odmerka.
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O0ZNACEVANIE

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina za trde kapsule/tablete/orodisperzibilne tablete in raztopino za injiciranje

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

4 mg
[do 30] trde kapsule
[do 30] tablete

8 mg
[do 14] trde kapsule
[do 14] orodisperzibilne tablete

4 mg/2 ml
[do 10] viale/ampule
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NAVODILO ZA UPORABO

[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocCate o katerem koli neZzelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

L1
Navodilo za uporabo

1. Kaj je zdravilo X in za kaj ga uporabljamo

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

To zdravilo je misi¢ni relaksant. Uporabljamo ga pri odraslih in mladostnikih od 16. leta dalje kot

v v

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo X
[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

Ne jemljite zdravila X:

- (e ste alergi¢ni na tiokolhikozid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
- Ce ste noseci, bi lahko zanosili, ali mislite, da ste noseci

- Ce ste zenska v rodni dobi in ne uporabljate kontracepcije

- Ce dojite

Opozorila in previdnostni ukrepi

L]

Strogo upoStevajte odmerke in trajanje zdravljenja, ki so podrobno opisani v 3. poglavju. Tega zdravila
ne smete uporabljati v ve¢jem odmerku ali dlje kot 7 dni (peroralne oblike) oziroma 5 dni
(intramuskularne oblike). Vzrok za to je, da lahko ena od snovi, ki v telesu nastanejo med jemanjem
velikih odmerkov tiokolhikozida, okvari nekatere celice (povzroci nenormalno Stevilo kromosomov). To
so pokazale Studije na Zivalih in laboratorijske Studije. Pri ¢loveku je takSna okvara celic dejavnik
tveganja za raka, okvaro pri nerojenem otroku in okvaro plodnosti pri moSkem. Ce imate dodatna
vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik vas bo seznanil z vsemi ukrepi v zvezi z ucinkovito kontracepcijo in o moznih tveganjih za
zanositev.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila zaradi pomislekov v zvezi z varnostjo ne smete dajati otrokom in mladostnikom do 16.
leta starosti.

Nosecnost, dojenje in plodnost

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Ne jemljite tega zdravila:

- Ce ste noseci, bi lahko zanosili, ali mislite, da ste nosedi,

- e ste zenska v rodni dobi in ne uporabljate kontracepcije.
To zdravilo namrec lahko Skoduje vasemu nerojenemu otroku.

Ne jemljite tega zdravila, ¢e dojite. Zdravilo namrec prehaja v materino mleko.
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To zdravilo lahko povzroci teZzave s plodnostjo pri moskem, ker lahko okvari semencice (nenormalno
Stevilo kromosomov). Ta ugotovitev temelji na laboratorijskih Studijah (glejte 2. poglavje, "Opozorila
in previdnostni ukrepi").

3. Kako jemati zdravilo X

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Za peroralno obliko 4 mg in 8 mg:
Priporoceni in najvecji odmerek je 8 mg na 12 ur (tj. 16 mg na dan). Trajanje zdravljenja je omejeno
na 7 zaporednih dni.

o] Za intramuskularno obliko:

Priporoceni in najvecdji odmerek je 4 mg na 12 ur (tj. 8 mg na dan). Trajanje zdravljenja je omejeno
na 5 zaporednih dni.

(o] Za peroralno in intramuskularno obliko:

Ne prekoracite priporo¢enih odmerkov in trajanja zdravljenja.

Tega zdravila se ne sme uporabljati za dolgotrajno zdravljenje (glejte 2. poglavje, "Opozorila in
previdnostni ukrepi™).

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Tega zdravila zaradi pomislekov v zvezi z varnostjo ne smete dajati otrokom in mladostnikom do 16.
leta starosti.

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila X, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete vedji odmerek zdravila X, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo X
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsSnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom,, farmacevtom ali z
medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni udinki

[Spodnje besedilo je treba vstaviti]

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

[.1]

[Spodnje besedilo je treba vstaviti v to poglavije]

Porocanje o nezZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZzelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na {nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V}*. S tem,
ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

[Trenutno odobreno besedilo je treba izbrisati in zamenjati z naslednjim besedilom]

30 tablet/kapsul za 4 mg odmerek in 14 tablet/kapsul za 8 mg odmerek
10 viale/ampule za 4 mg / 2 ml odmerka.
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