Bilaga 111

Andringar i relevanta avsnitt av produktresumé, markning och
bipacksedel
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PRODUKTRESUME

[formuleringen nedan bor inféras]

' Detta lakemedel ar foremal for utdvkad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att
snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

[de for narvarande godkéanda indikationerna bér utgd och ersattas med foljande]

Adjuvant behandling av sméartsamma muskelkontrakturer vid akut spinal patologi hos vuxna och
ungdomar fran 16 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med foljande]

Dosering

o Oral behandling 4 mg and 8 mqg:

Den rekommenderade och hdgsta dosen ar 8 mg var 12:e timme (d v s 16 mg per dag).
Behandlingstiden ar begrénsad till 7 dagar i foljd.

o Intramuskulér behandling:
Den rekommenderade och hdgsta dosen ar 4 mg var 12:e timme (d v s 8 mg per dag).
Behandlingstiden ar begrénsad till 5 dagar i foljd.

o Oral och intramuskulér behandling:
Doser som overskrider den rekommenderade dosen eller l&angtidsanvandning ska undvikas (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
<Lakemedlets namn=> ska inte anvandas hos barn och ungdomar under 16 ars alder pa grund av
sakerhetsmassiga skal (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt
[Att kompletteras nationellt]

4.3 Kontraindikationer
[formuleringen nedan bér inféras]

Thiocolchicosid ska inte anvéndas

- till patienter som &ar déverkansliga mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjéalpamne som
anges i avsnitt 6.1

- under hela graviditeten

- under amning

- till kvinnor i fertil &lder som inte anvander preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

[formuleringen nedan bér inféras]

[-1]
Prekliniska studier har visat att en av thiocolcosids metaboliter (SL59.0955) inducerade aneuploidi
(d v s avvikande antal kromosomer i celler som delar sig) vid koncentrationer som ligger nara
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exponeringen hos manniskor vid orala dosen 8 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.3). Aneuploidi
anses vara en riskfaktor for teratogenicitet, embryo/foster-toxicitet, spontan abort, férsamrad
manlig fertilitet och en mojlig riskfaktor for cancer. Som en forsiktighetsatgard bor anvandningen
av lakemedlet vid doser som 6verstiger den rekommenderade dosen eller lAngvarig anvandning
undvikas (se avsnitt 4.2).

Patienterna bdr noggrant informeras om den potentiella risken vid en eventuell graviditet och
om effektiva preventivmedelsatgarder som ska foljas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

[...]

Graviditet

Det finns begransad information fradn anvandningen av thiocolchicosid hos gravida kvinnor. Darfor
ar de potentiella riskerna fér embryo och foster okadnda.

Djurstudier har visat teratogena effekter (se avsnitt 5.3). <Ldkemedlets namn> ar kontraindicerat
under graviditet och till kvinnor i fertil alder, som inte anvander preventivmedel (se avsnitt 4.3).

Amning
Eftersom det passerar 6ver i modersmjolk &r anvandning av thiocolchicosid kontraindicerad under
amning (se avsnitt 4.3).

Eertilitet

I en fertilitetsstudie p& ratta sags ingen paverkan pa fertilitet vid doser upp till 12 mg/kg, d v s vid
dosnivaer utan klinisk effekt. Thiocolchicosid och dess metaboliter utévar

aneugen aktivitet vid olika koncentrationsnivaer, vilket ar en riskfaktor for forsamrad av fertilitet
hos méanniska (se avsnitt 5.3).

4.8 Biverkningar

[...]
[formuleringen nedan bér inféras]

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat
i bilaga V*.

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

[-]
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

Absorption
- Efter intramuskular administrering nds Cax av thiocolchicosid inom 30 minuter och nar varden pa

113 ng/ml efter en dos pa 4 mg och 175 ng/ml efter en dos pa 8 mg. Motsvarande AUC-varden ar
283 respektive 417 ng.timme/ml.

Den farmakologiskt aktiva metaboliten SL18.0740 observeras ocksa vid lagre koncentrationer med
ett Chax P& 11,7 ng/ml vilket intraffade 5 timmar efter dos och ett AUC pa 83 ng.timme/ml. Inga
data finns tillgangliga for den inaktiva metaboliten SL59.0955.
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- Efter oral administrering, kunde inget thiocolchicosid detekteras i plasma. Endast tvd metaboliter
observerades:

Den farmakologiskt aktiva metaboliten SL18.0740 och en inaktiv metabolit SL59.0955. For bada
metaboliterna upptrédder den maximala plasmakoncentrationen 1 timme efter administreringen av
thiocolchicosid. Efter en enstaka oral dos av 8 mg thiocolchicosid var C,,,x och AUC av SL18.0740
ca 60 ng/ml och 130 ng.timme/ml. Foér SL59.0955 var dessa varden mycket lagre: C,ax omkring
13 ng/ml och AUC mellan 15,5 ng.timme/ml (efter 3 timmar) till 39,7 ng.tim/ml (efter 24 timmar).
Distribution

Den skenbara distributionsvolymen av thiocolchicosid uppskattas till cirka 42,7 | efter
intramuskular administrering av 8 mg. Inga data finns tillgangliga for de bada metaboliterna.
Metabolism

Efter peroral administrering metaboliseras forst thiocolchicosid till aglykon 3-demetyltiocolchicine
eller SL59.0955. Detta steg sker framst genom intestinal metabolism vilket férklarar avsaknande
av cirkulerande oférandrad thiocolchicosid via denna administreringsvag.

SL59.0955 glukuronkonjugeras darefter till SL18.0740 som har lika stark farmakologisk aktivitet
som thiocolchicosid och darmed stdder den farmakologiska aktiviteten efter oral administrering
av thiocolchicosid. SL59.0955 demetyleras ocksa till didemetyl-tiocolchicin.

Eliminering

- Efter intramuskular administrering var den skenbara t,,, av thiocolchicosid 1,5 timmar och
plasmaclearance 19,2 I/tim.

- Efter oral administrering, utséndras den totala radioaktiviteten huvudsakligen i faeces (79%)
medan urinutséndringen endast motsvarar 20%. Ingen oféréndrad thiocolchicosid utsdndras i

urin eller faeces. SL18.0740 och SL59.0955 aterfinns i urin och faeces medan didemetyl-
tiokolchicin endast aterfinns i faeces.

Efter oral administrering av thiocolchicosid elimineras SL18.0740 metaboliten med en skenbar
t,/», som stracker sig fran 3,2 till 7 timmar och metaboliten SL59.0955 har en ty» pa i

genomsnitt 0,8 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

Thiocolchicosids profil har utretts in vitro och in vivo efter parenteral och oral administrering.
Thiocolchicosid tolererades vl efter oral administrering under perioder upp till 6 manader hos
bade ratta och primater (icke-manskliga) nar det administrerades vid upprepade doser pa
mindre an eller lika med 2 mg/kg/dag i ratta och mindre eller lika med 2,5 mg/kg/dag i primater
(icke-ménskliga), samt intramuskulart till primater vid upprepade doser upp till 0,5 mg/kg/dag i
4 veckor.

Vid héga doser efter akut oral administrering framkallade thiocolchicosid krékning hos hund,
diarré hos ratta och kramper hos bade gnagare och icke-gnagare.

Efter upprepad administrering framkallade thiocolchicosid mag-tarmsjukdomar, (enterit,
krakning) vid oral administrering och krakning vid intramuskular administrering.

Thiocolchicosid i sig framkallade inte genmutation hos bakterier (Ames test), kromosomskador in
vitro (test av kromosomavvikelser i humana lymfocyter) eller kromosomskador in vivo
(mikrokarnor in vivo i benmérg hos mus vid intraperitoneal administration).

Den huvudsakliga glukurokonjugerade metaboliten SL18.0740 inducerade inte genmutationer i
bakterier (Ames test), emellertid inducerade den kromosomskador in vitro (mikronukleéra test
in vitro pa humana lymfocyter) och kromosomskador in vivo (mikronukleara test in vivo i
benmarg hos mus vid oral administrering). Mikrokarnorna resulterade huvudsakligen fran
kromosomférlust (centromerpositiva mikrokarnor efter FISH centromerfargning), vilket tyder pa
aneugeniska egenskaper. Den aneugeniska effekten av SL18.0740 sags vid hogre
koncentrationer i in vitro-test och AUC plasma-exponeringar in vivo (mer an 10 ganger baserat
pa AUC) an de som observerats i humant plasma vid terapeutiska doser.

Den aglykona metaboliten (3-demetylthiocolchicin-SL59.0955), som huvudsakligen bildas efter
oral administrering, inducerade kromosomskador in vitro (mikronukleara test pa humana
lymfocyter in vitro) och kromosomskador in vivo (mikrokarntest p& benmarg fran ratta in vivo
vid oral administrering). Mikrokarnor resulterade huvudsakligen fran kromosomforlust
(centromer- positiva mikrokarnor efter FISH eller CREST centromerfargning), vilket tyder pa
aneugeniska egenskaper. Den aneugeniska effekten av SL59.0955 sags i in vitro testet och vid
exponeringar i in vivo testet vid koncentrationer ndra dem som observerats i humanplasma vid
terapeutiska orala doser pa 8 mg tva ganger dagligen. Aneugenisk effekt vid celldelning kan
resultera i aneuploida celler. Aneuploidi &r en andring av antalet kromosomer och férlust av
heterozygositet, vilket ar en kand riskfaktor for teratogenicitet, embryo-toxicitet/spontan abort,
forsamrad manlig fertilitet, vid paverkan pa konsceller och en méjlig riskfaktor fér cancer da det
paverkar somatiska celler. Forekomst av den aglykona metabiliten (3-demetylthiocolchicin-
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SL59.0955) efter intramuskular admionistrering har aldrig utvarderats och darfér kan man inte
utesluta att den bildas via denna administreringsvag.

Hos ratta orsakar en oral av dos av thiocolchicosid 12 mg/kg/dag grava missbildningar samt
fostertoxicitet (fordrdjd tillvaxt, embryoddd, forsdmrad grad av kdnsférdelning). Dos utan toxisk
effekt var 3 mg/kg/dag.

Hos kanin visade thiocolchicoside moderstoxicitet fran 24 mg/kg/dag. Dessutom observerades
mindre avvikelser (6vertaliga revben, férsenad benbildning).

I en fertilitetsstudie utford pa rattor sags ingen forsamring av fertiliteten vid doser upp till 12
mg/kg/dag, d v s vid dosnivaer utan nagon klinisk effekt. Thiocolchicosid och dess metaboliter
utovade aneugenisk effekt vid olika koncentrationsnivaer, vilket ses som en riskfaktor for

forsdmrad fertilitet hos manniska.
Den cancerframkallande potentialen utvarderades inte.

6.5 Forpackningstyp och innehall <och sarskild utrustning for anvandning,
administrering eller implantation>

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

4 mg: 30 tabletter/kapslar
8 mg: 14 tabletter/kapslar

10 injektionsflaskor / ampuller f6r 4 mg / 2 ml dos.
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MARKNING

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterforpackning for kapsel, hard, tabletter/munsénderfallande tabletter och
injektionsvéatska, 16sning

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

4 mg
[upp till 30] harda kapslar
[upp till 30] tabletter

8 mg
[upp till 14] harda kapslar
[upp till 14] munsoénderfallande tabletter

4 mg/2 mi
[upp till 10] injektionsflaskor/ampuller
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BIPACKSEDEL

[formuleringen nedan bor inféras]

' Detta lakemedel ar foremal for utbkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att
snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar
du eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

[-1]
PL
Bipacksedel: Information till patienten

1. Vad X ar och vad det anvands for

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

Detta lakemedel ar ett muskelavslappande medel. Det anvands till vuxna och ungdomar fran 16
ars alder som en understddjande behandling vid smartsamma muskelsammandragningar. Det
anvands vid akuta tillstdnd som ar relaterade till ryggmargen.

2. Vad du behoéver veta innan du tar X
[formuleringen nedan bor inféras]

Ta inte X om:

- du ar allergisk mot thiocolchicosid eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- du &ar gravid, kan komma att bli gravid eller tror du &r gravid

- du ar en kvinna i fertil alder och inte anvander preventivmedel

- om du ammar

Varningar och forsiktighet

L1

Var noga med att folja de doser och behandlingstidersom anges i avsnitt 3. Du bdr inte anvéanda
detta lakemedel vid hogre doser eller langre tid an 7 dagar (fér lakemedel som tas via munnen
)/5 dagar (for lakemedel som injiceras intramuskulart). Detta beror pa att en av de produkter
som bildas i kroppen nar man tar thiocolchicosid vid hoga doser kan orsaka skador pa vissa
celler (onormalt antal kromosomer). Detta har visats i djur- och laboratoriestudier. Hos
manniskor ar denna typ av skador pa celler en riskfaktor for cancer, skador pa det ofodda
barnet, och forsamrad manlig fertilitet. Diskutera med din lakare om du har ytterligare fragor.

Din lakare informerar dig om alla atgarder som ror effektiva preventivmedel och méjlig risk vid
en graviditet.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 16 ar av sakerhetsmassiga skal.

Graviditet, amning och fertilitet

[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med foljande]

Ta inte detta lakemedel om:

- du ar gravid, kan komma att bli gravid eller tror att du ar gravid

- du ar en kvinna i fertil alder som inte anvander preventivmedel

Anledningen &r att detta lakemedel kan skada ditt ofédda barn. Anvand inte detta lakemedel om du
ammar eftersom denna medicin passerar 6ver till brostmjolken.
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Detta lakemedel kan orsaka problem vad galler manlig fertilitet p& grund av mojlig risk for skada
pa spermierna (onormalt antal kromosomer). Detta ar baserat pa laboratoriestudier (se avsnitt 2
”Varningar och forsiktighet”).

3. Hur du tar X
[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar osaker.

o For tabletter 4 mg and 8 mg:

Den rekommenderade och hoégsta dosen & 8 mg var 12:e timme (d v s 16 mg per dag).
Behandlingens langd ar begransad till 7 dagar i foljd.

0 FoOr intramuskular anvandning:

Den rekommenderade och hégsta dosen & 4 mg var 12:e timme (d v s 8 mg per dag).
Behandlingens langd ar begransad till 5 dagar i foljd.

o For tabletter och intramuskulér anvandning:

Overskrid inte de rekommenderade doserna och behandlingstiden langd.

Detta lakemedel ska inte anvandas for langtidsbehandling (se avsnitt 2 “Varningar och
forsiktighet”).

Anvandning for barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 16 ars alder av sakerhetsmassiga skal.

Om du har tagit for stor mangd av X

Om du av misstag tagit mer X an du borde, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
Om du har glomt att ta X

Ta inte dubbel dos fér att kompensera for glémd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar
[Denna formuleringen ska inféras]

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte
fa dem.

L]

[formuleringen nedan bor inforas]

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler
aven biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocks& rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
[den for narvarande godkanda formuleringen bor utgd och ersattas med féljande]
4 mg: 30 tabletter/kapslar och for 8 mg: 14 tabletter/kapslar

10 injektionsflaskor / ampuller f6r 4 mg / 2 ml dos.
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