Anexo |

Lista das denominacdes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de
administragcdo dos medicamentos, dos titulares das autorizagdes de
introducdo no mercado nos estados membros



Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de administracao
Membro Introducédo no Mercado Nome
UE/EEE
Republica sanofi-aventis, s.r.o. MUSCORIL CPS 4mg Capsula, dura Via oral
Checa Evropska 846/176a
160 00 Praha 6 - Vokovice
Czech Republic
Republica sanofi-aventis, s.r.o. MUSCORIL INJ 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
Checa Evropska 846/176a
160 00 Praha 6 - Vokovice
Czech Republic
Franca Actavis Group PTC ehf THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
Reykjavikurvegur 76-78 ACTAVIS 4 mg, comprimé
220 Hafnarfjordur
Iceland
Franca Alter THIOCOLCHICOSIDE ALTER | 4mg Comprimido Via oral
3, avenue de la Baltique 4 mg, comprimé
Z1 de Courtaboeuf
91140 Villebon Sur Yvette
France
Franca Arrow Generiques THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
26, avenue Tony Garnier ARROW 4 mg, comprimé
69007 Lyon
France
Franca Biogaran THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral

15, boulevard Charles de Gaulle
92700 Colombes
France

ALMUS 4 mg, comprimé




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de administracao
Membro Introducéo no Mercado Nome
UE/EEE
Franca Biogaran THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
15, boulevard Charles de Gaulle BIOGARAN 4 mg, comprimé
92700 Colombes
France
Franca Cristers THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
22 quai Gallieni CRISTERS 4 mg, comprimé
92150 Suresnes
France
Franca DAIICHI SANKYO France SAS MIOREL 4 mg, gélule 4mg Comprimido Via oral
Immeuble le Corosa
1, rue Eugene et Armand Peugeot
92508 Rueil Malmaison
France
Franca DAIICHI SANKYO France SAS MIOREL 4 mg/2 ml, 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
Immeuble le Corosa solution injectable (IM) en
1, rue Eugene et Armand Peugeot | ampoule
92508 Rueil Malmaison
France
Franca Eg Labo - Laboratoires THIOCOLCHICOSIDE EG 4 4mg Comprimido divisivel Via oral

Eurogenerics

"Le Quintet" - batiment A

12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt Cedex
France

mg, comprimé sécable




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de administracao
Membro Introducéo no Mercado Nome
UE/EEE
Franca Laboratoires Genevrier S.A. MYOPLEGE 4 mg, gélule 4mg Céapsula, dura Via oral
280, rue de Goa
Z.1. Les Trois Moulins
Parc de Sophia Antipolis
06600 Antibes
France
Franca Laboratoires Pharmy 11 COLTHIOZID 4 mg/2 ml, 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
26, rue des Gaudines solution injectable
78100 Saint-Germain-en-Laye
France
Franca Mylan SAS THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
117, allée des Parcs MYLAN 4 mg, comprimé
69800 Saint-Priest
France
Franca Ratiopharm(Germany) THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido divisivel Via oral
Graf Arco Strasse 3 RATIOPHARM 4 mg,
89079 Ulm comprimé sécable
Germany
Franca Sandoz THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
49, avenue Georges Pompidou SANDOZ 4 mg, comprimé
92300 Levallois-Perret
France
Franca Sanofi Aventis France COLTRAMYL 4 mg, 4mg Comprimido Via oral

1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
France

comprimé




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de administracao
Membro Introducéo no Mercado Nome
UE/EEE
Franca Sanofi Aventis France COLTRAMYL 4 mg/2 ml, 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
1-13, boulevard Romain Rolland solution injectable IM en
75014 Paris ampoule
France
Franca Sanofi Aventis France THIOCOLCHICOSIDE 4mg Comprimido Via oral
1-13, boulevard Romain Rolland ZENTIVA 4 mg, comprimé
75014 Paris
France
Franca Teva Sante THIOCOLCHICOSIDE TEVA 4mg Comprimido Via oral
110, Esplanade du Général de 4 mg, comprimé
Gaulle
92931 Paris La Défense Cedex
France
Grécia lasis Pharmaceuticals RELIEF 4mg Céapsula Via oral
Hellas AEBE, 137 Fylis Av.
13451 Kamatero,Athens
Greece
Grécia lasis Pharmaceuticals RELIEF 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
Hellas AEBE, 137 Fylis Av.
13451 Kamatero,Athens
Greece
Grécia Sanofi-Aventis AEBE MUSCO-RIL 4mg/2ml Solucgao injetavel Via intramuscular

Syngrou Av. 348
Building A’

17674, Kallithea, Athens
Greece




Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Grécia

Sanofi-Aventis AEBE
Syngrou Av. 348
Building A’

17674, Kallithea, Athens
Greece

MUSCO-RIL

4mg

Céapsula

Via oral

Hungria

Sanofi-Aventis Magyarorszag
Kereskedelmi és Szolgaltatd Kft.
T6 u. 1-5

Budapest 1045

Hungary

Muscoril

4mg

Céapsula, dura

Via oral

Hungria

Sanofi-Aventis Magyarorszag
Kereskedelmi és Szolgaltatd Kft.
T6 u. 1-5

Budapest 1045

Hungary

Muscoril

4mg

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Itélia

Angenerico S.P.A.

Via Nocera Umbra, 75
00181 Rome

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ANGENERICO

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Italia

Crinos S.P.A.
Via Pavia, 6

20136 Milan
Italy

DECONTRIL

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Itélia

Doc Generici S.R.L.
Via Manunzio, 7
20124 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de administracao
Membro Introducéo no Mercado Nome
UE/EEE
Italia Dompe' S.P.A. MIOTENS 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
Via Campo di Pile S.N.C. 67100
L'Aquila
Italy
Italia EG S.P.A. TIOCOLCHICOSIDE EG 4mg/2ml Solucao injetavel Via intramuscular
Via Domenico Scarlatti, 31
20124 Milan
Italy
Italia Epifarma S.R.L. MUSCOFLEX 4mg/2ml Solucéo injetavel Via intramuscular
Via San Rocco, 6
85033Episcopia (Potenza)
Italy
Italia Farmaceutici Caber S.P.A. TIOSIDE 4mg/2ml Solucgao injetavel Via intramuscular
Viale Citta' D'Europa, 681
Rome
Italy
Italia Farmaceutici Caber S.P.A. TIOSIDE 4mg Céapsula, dura Via oral
Viale Citta' D'Europa, 681
Rome
Italy
Italia Germed Pharma S.P.A. TIOCOLCHICOSIDE 4amg/2ml Solucgao injetavel Via intramuscular

Via Cantu’, 11

20092 Cinisello Balsamo
Milan

Italy

GERMED




Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Italia

Laboratorio Farmaceutico C.T.
S.R.L.

Strada Solaro 75/7

Sanremo (IM)

Italy

SCIOMIR

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Italia

MDM S.P.A.

Viale Papiniano, 22/B
20123 Milan

Italy

STRIALISIN

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Itélia

Mylan S.P.A.

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE MYLAN
GENERICS

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Italia

Sandoz S.P.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
21040 Origgio (Varese)
Italy

TIOCOLCHICOSIDE

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Italia

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Itélia

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

4mg

Capsula, dura

Via oral




Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Italia

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

8mg

Céapsula, dura

Via oral

Itélia

Sanofi Aventis S.P.A.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

MUSCORIL

8mg

Comprimido
orodispersivel

Via oral

Italia

SPA - Societa' Prodotti
Antibiotici S.P.A.

Via Biella, 8

20143 Milan

Italy

MIOREXIL

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Italia

Union Health S.R.L.
Via Adige, 5

66020 San Giovanni
Teatino (Chieti)
Italy

TIOCOLCHICOSIDE UNION
HEALTH

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Itélia

Wellington Street Development
Pharma Limited

47, Oaklands Drive Rathgar
Dublin 6

Ireland

TERASIDE

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Itélia

Zentiva ltalia S.R.L.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ZENTIVA

4mg

Capsula, dura

Via oral




Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Italia

Zentiva ltalia S.R.L.
Viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italy

TIOCOLCHICOSIDE
ZENTIVA

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Malta

Sanofi-Aventis Malta Ltd
Floor 3, Charles de Giorgio
Buildings

Trig Kan. K. Pirotta
Birkirkara, BKR 1114,
Malta

Coltramyl

4mg

Comprimido

Via oral

Portugal

Acarpia Servicos Farmaceuticos
Lda

Rua dos Murcas, 88

9000 Funchal - Madeira
Portugal

MOVERIL

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Portugal

Angelini Farmacéutica, Lda.
Rua Jodo Chagas, 53

Piso 3

1499-040 Cruz Quebrada -
Dafundo

Portugal

Adalgur N

2mg
500mg

Comprimido

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Tiocolquicosido Arrowblue

4mg

Comprimido

Via oral
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Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Tiocolquicosido Generis

4mg

Comprimido

Via oral

Portugal

Korangi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Rua de Santa Cruz, Lote 9
2750-063 Cascais

Portugal

Coltramyl

4mg

Comprimido

Via oral

Portugal

Korangi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Rua de Santa Cruz, Lote 9
2750-063 Cascais

Portugal

Coltramyl

4amg/2ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

8mg

Céapsula

Via oral
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Estado-
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacado de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracéo

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

4mg/2ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

4mg

Capsula

Via oral

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7

3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

Relmus

8mg

Comprimido
orodispersivel

Via oral

Espanha

TEOFARMA, S.R.L.

Via F Lli Cervi, 8

Valle Slimbene (Pavia) 1-27010
Italy

ADALGUR COMPRIMIDOS

2mg
500mg

Comprimido

Via oral
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado

13



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliagao cientifica de medicamentos contendo tiocolquicosido para uso
sistémico (ver Anexo I)

O tiocolquicosido (TCC) é um derivado do colquicosido sulfurado semissintético com uma atividade
farmacoldgica de relaxante muscular. Os relaxantes musculares sdo um dos muitos tratamentos
atualmente utilizados para o tratamento da dor lombar inferior ndo especifica. O TCC é indicado no
tratamento de contraturas musculares dolorosas em diferentes cenarios. Amplamente utilizado pelos
prescritores nos Estados-Membros envolvidos (ver Anexo 1), os beneficios dos medicamentos contendo
TCC sao reconhecidos na préatica clinica.

ApOs a suspensdo por uma empresa de um ensaio clinico de fase | com TCC devido a novos achados
nédo clinicos, a Agéncia de Medicamentos italiana (AIFA) solicitou a um dos titulares das Autorizacdes
de Introducdo no Mercado (titular da AIM) do TCC que investigasse adicionalmente o potencial
genotoéxico do TCC e, mais especificamente, dos seus metabolitos. De facto, foi pedido ao titular da
AIM que efetuasse estudos pré-clinicos in vivo e in vitro para abordar a potencial genotoxicidade dos
metabolitos do TCC. Os resultados obtidos no estudo de um dos metabolitos (metabolito SL59.0955,
MZ2) geraram preocupacdes: novos dados relativos ao efeito aneugénico do metabolito M2 do TCC
provenientes dos estudos pré-clinicos submetidos forneceram um sinal de potencial genotdxico.

Face ao acima exposto, em 15 de fevereiro de 2013, a Itélia solicitou ao CHMP, ao abrigo do artigo
31.°© da Diretiva 2001/83/CE, que avaliasse as supramencionadas preocupacfes ligadas a aneuploidia e
ao seu impacto na relacao risco-beneficio relativamente aos medicamentos contendo TCC para uso
sistémico. Foi pedido ao CHMP que fornecesse o seu parecer sobre se a indicacdo dos medicamentos
contendo TCC para uso sistémico deveria ser restringida e/ou se deveriam ser tomadas outras medidas
regulamentares. Em 21 de fevereiro de 2013, o CHMP deu inicio a um procedimento de consulta para
os medicamentos contendo TCC.

A aneuploidia (variacdo do nimero de cromossomas e perda de heterozigosidade) é reconhecida como
um potencial fator de risco de cancro com impacto nas células somaticas, e teratogenicidade,
embriotoxicidade/abortos espontaneos e reducao da fertilidade masculina com impacto nas células
germinativas®. Para fins de reviséo deste risco, os titulares das AIM forneceram uma anélise deste
potencial genotdxico para cada via de administracdo sistémica, juntamente com uma anélise dos
possiveis fatores de risco, incluindo critérios relevantes, como a dose e a duracgdo do tratamento. O
CHMP reviu todos os dados disponiveis provenientes dos estudos pré-clinicos e clinicos, literatura e
experiéncia poés-comercializagdo no mercado relativos a aneuploidia relativamente aos medicamentos
contendo TCC para uso sistémico. Segue-se a apresentacdo de um resumo relevante.

Estudos pré-clinicos

O desenvolvimento pré-clinico do TCC foi realizado essencialmente durante a década de 80, tendo sido
posteriormente complementado na década de 90, para respeitar as normas orientadoras europeias
relativas a documentacédo nao clinica para pedidos mistos de Autorizacdes de Introducdo no Mercado
(CPMP/SWP/799/95), e ainda para investigar um novo metabolito ativo, o SL18.0740 (M1),
identificado nessa altura. Foram iniciadas subsequentes avaliagdes de seguranca centradas no
potencial genotéxico em 20012 e 20033,

Apos a suspensdo do ensaio clinico de fase | supramencionado com o TCC, o potencial genotéxico do
metabolito aglicona SL59.0955 (M2) foi adicionalmente investigado. Em 2011 e 2012 foram realizados
novos estudos relativamente a genotoxicidade do composto principal (TCC), do principal metabolito
circulante SL18.0740 e do metabolito aglicona SL59.0955.

Dados de genotoxicidade do TCC e do metabolito circulante principal SL18.0740 (M1)

Foram efetuados diversos estudos de toxicologia genética no TCC e respetivo metabolito principal
identificado como aglicona 3-O-glucuronidado (SL18.0740), ou seja, o metabolito ativo.

Concluiu-se que o M1 (SL18.0740) se apresenta desprovido de potencial mutagénico (mutacdes
genéticas) e clastogénico (lesbes cromossémicas estruturais), embora tenha capacidade para induzir
aneuploidia (lesbes cromossdmicas numéricas). Contudo, um estudo de seguimento (teste do

1 Parry 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
3 Gouy D., 2003

14



micronucleo in vivo) definiu um nivel sem efeito de 39,6 mg/kg. Este nivel foi associado a AUC
plasmatica do M1 de 4073 ng.h/ml, ou seja, mais de 20 vezes a exposi¢do a M1 observada no ser
humano apds uma dose oral de 8 mg bid de TCC (175 ng.h/ml aos 30 minutos).

Por conseguinte, com base nos dados disponiveis supraindicados, o CHMP considerou aceitaveis as
margens de seguranca e a relacdo beneficio-risco do TCC e do SL18.0740 (M1).

Dados de genotoxicidade do metabolito aglicona SL59.0955 (M2)

Considerando que nédo tinham sido previamente realizados estudos relevantes de toxicologia genética
com o metabolito aglicona SL59.0955, foram efetuados estudos complementares (ensaios de lesfes
cromossOmicas) com o propdsito de se estudar o perfil genotdxico deste metabolito e a sua capacidade
para induzir aneuploidia em testes nao clinicos in vitro (até 600 pg/ml) e in vivo (até 150 mg/kg):

e um teste do microndcleo (MN) in vitro em culturas primarias de linfécitos humanos com o
metabolito aglicona (SL59.0955), com coloracdo do centromero (Whitwell J., 2012);

e um teste MN in vivo em medula éssea de rato apos a administracdo do metabolito aglicona
(SL59.0955) por via oral em ratos com coloragéo do centromero e com uma avaliagéo
completa da exposi¢do ao SL59.0955 e ao metabolito aglicona 3-O-glucuronidado (SL18.0740)
de modo a avaliar da melhor forma o limiar de exposi¢cdo (Wase K., outubro 2012).

O teste MN in vitro em linfécitos humanos demonstrou que o M2 induziu micronucleos em linfécitos de
sangue periférico humano de cultura em todas as condi¢cbes de tratamento. A subsequente analise
mecanistica com o uso de hibridizag&o in situ por fluorescéncia (FISH) com sondas de ADN
pancentroméricas veio mostrar que os micronucleos eram predominantemente gerados por meio de
um mecanismo aneugénico (anomalia cromossémica numérica) em todas as condi¢gfes de tratamento.
A aneuploidia foi claramente confirmada por coloragdo centromérica.

Nas condi¢cBes de ensaio, o nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) e o nivel minimo sem
efeitos adversos observados (LOAEL) foram também considerados mas, embora confirmando que a
ndo disjungdo cromossomica (CND) é o parametro de avaliacdo final mais adequado a estudar quando
se investigam os efeitos de dose baixa das toxinas de fuso, nao foi possivel chegar a qualquer
conclusdo quanto a busca de doses limiares para inducdo da aneuploidia.

No teste MN in vivo em medula 6ssea de rato, ap6s a administracao oral de M2 uma vez por dia
durante dois dias consecutivos nas doses de 25, 50, 70, 100 ou 150 mg/kg/d, o teste do micronucleo
na medula dssea de ratos teve um resultado negativo nos machos. Nas fémeas, observou-se uma
resposta positiva nas doses de 25, 50, 70 e 100 mg/kg/d com base na média do grupo e em dados
individuais. Sabe-se que, acima de um determinado limiar de exposi¢cdo, ocorrem mecanismos
genotoéxicos, como a aneuploidia, que envolvem divisao celular e alvos ndo ADN. Contudo, em ratos
fémea, ndo se identificou qualquer NOAEL a nivel de efeitos aneugénicos (LOEL = 25 mg/kg) e nao se
observou um efeito claro ligado a dose, porque apenas se observou uma ligeira diferenca a nivel da
exposicdo (AUCq.o4 € Chax) com 3-demetiltiocolcicina (SL59.0955) entre as diferentes doses em
machos e fémeas. Além disso, os machos e as fémeas apresentaram apenas uma ligeira diferenca de
género a nivel da exposi¢cdo. Deste modo, ndo foi possivel calcular qualquer margem de seguranca. O
efeito aneugénico foi observado no nivel LOEL, correspondendo apenas a 1,6 x Cmax e 4,1 x AUC
humanas (8 mg bid, Per Os (PO)).

ApOs o uso parentérico, prevé-se que a concentracao plasmatica do M2 seja substancialmente inferior,
na medida em que a transformacgdo de M2 ocorre apds a administragdo oral essencialmente por
metabolismo intestinal. Contudo, na medida em que o M2 nao foi analisado nos estudos clinicos
cinéticos disponiveis, ndo se sabe se a exposi¢cdo ao M2 seré inferior a um limiar de aneugenicidade
(incluindo uma margem de seguranca suficiente).

Em concluséo, os resultados dos estudos pré-clinicos supramencionados demonstraram que o M2
(SL59.0955) induziu microndcleos in vitro e in vivo, gerados através de um mecanismo
predominantemente aneugénico em todas as condi¢fes de tratamento. Nos dois estudos pré-clinicos in
vitro e in vivo realizados, os achados (aumento da incidéncia de células micronucleadas) foram
observados em concentragdes/exposi¢cées proximas das exposicdes medidas nos seres humanos com
doses terapéuticas. Por conseguinte, o CHMP considerou que os dados disponiveis permitem confirmar
um claro efeito aneugénico do metabolito M2 do tiocolquicosido em concentragdes que séo 4 vezes
superiores a exposicdo humana no plasma apoés tratamento com 8 mg TCC bid por via oral (dose
recomendada) e a partir de 25 mg/kg dose. Os dados apresentados ndo permitiram estabelecer um
nivel NOEL para a aneuploidia, ndo excluindo, deste modo, o potencial para um risco humano.

15



Seguranca clinica

Os titulares das AIM apresentaram ensaios clinicos e notificacbes espontaneas pds-comercializacao.
Estudos clinicos

N&o foram recuperados casos de cancro, anomalias congénitas, aborto espontaneo e reducao da
fertilidade masculina numa analise de ensaios clinicos e literatura.

Experiéncia pés-comercializacdo

Foram recolhidos casos espontdneos pés-comercializagdo com base nas notificacOes registadas em
duas bases de dados globais de farmacovigilancia do titular da AIM (datas de cutoff de 15 de fevereiro
de 2013 e 29 de abril de 2013, respetivamente).

Na primeira base de dados, foram notificados 11 casos secundarios a exposi¢cdo durante a gravidez:

e seis casos de anomalias congénitas (ou seja, um caso de malformacdes multiplas causadoras
de aborto, um caso de hipoplasia pulmonar, um caso de fenda palatina, um caso de espinha
bifida, um caso de sindrome de Poland e um caso de canal arterial aberto),

e quatro casos de aborto espontaneo,

e um caso de ameaca de parto prematuro.

As notificacdes de analise de casos desde 2004 até 29 de abril de 2013 da segunda base de dados
referiram 23 casos secundarios a exposi¢cdo durante a gravidez e/ou exposicao in utero:
e 20 casos provocados por exposi¢cdo durante o periodo embridnico, dos quais:
o0 dois casos de efeitos teratogénicos (malformacdes) associados a exposi¢gdo no inicio da
gravidez (o primeiro trimestre é o periodo durante o qual o risco é maior),
0 quatro casos que resultaram na interrup¢éo da gravidez (3 abortos espontaneos e um
aborto voluntario ndo por motivo médico),
0 cinco casos com uma evolucdo favoravel (nenhum efeito no recém-nascido),
0 nove casos com uma evolugdo desconhecida da gravidez devido a falta de
documentagéo.

e 1 caso provocado por exposicao durante o periodo fetal (ou seja, um caso de efeitos
fetotdxicos que resultaram num tipo fetal ou neonatal de impacto no crescimento), ou
maturacdo histoldgica ou funcional dos 6rgéos no lugar (o periodo durante o qual comecga o
maior risco no segundo quarto da gravidez),

e e 2 casos com um periodo de exposi¢cao desconhecido:

o 1 caso de efeitos teratogénicos (malformagfes) associados a exposi¢cdo no inicio da
gravidez,
0 1 caso com uma evolugdo desconhecida da gravidez devido a falta de documentacéao.

Nao se registou qualquer caso de efeitos neonatais relacionados com a exposi¢do ocorrida no final da
gravidez ou durante o parto.

O CHMP considera que a evidéncia clinica obtida nos casos notificados pelos titulares das AIM
relativamente as consequéncias da aneuploidia nos seres humanos nao permite chegar a conclusdes
definitivas. A aneuploidia € uma caracteristica comum das células cancerigenas. Contudo, é ainda
objeto de controvérsia se a aneuploidia € uma causa contribuidora ou uma mera consequéncia da
transformacé&o neoplésica. Além disso, a falta de evidéncia para a correlagdo entre o uso do TCC e o
cancro pode dever-se a dificuldade em estabelecer uma relagdo causal entre o medicamento e o efeito,
0 qual pode ocorrer varios anos ap6és a ingestao. Na maioria dos casos, o tratamento destina-se a um
uso de curta duracdo e ndo esta associado a percecgdo de risco cancerigeno elevado, quer pelos
médicos quer pelos doentes. Por conseguinte, torna-se dificil estabelecer uma relagéo causal entre a
ocorréncia de cancro e o tratamento.
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O CHMP constatou ainda que o numero limitado de casos de malformagdes/toxicidades embriofetais se
pode dever ao facto de, na maioria dos Estados-Membros, o medicamento ser contraindicado na
gravidez.

Tomando em conta a totalidade dos dados, o CHMP considerou néo ser possivel excluir a causalidade e
que a aneuploidia deveria ser tida como um fator de risco para o cancro com base em fundamentos
tedricos.

Por conseguinte, o CHMP considerou ser necessario implementar medidas de minimizacdo dos riscos
(MMR) para abordar os riscos de teratogenicidade, embriotoxicidade/abortos espontaneos, reducgéo da
fertilidade masculina e cancro.

e Primeiro, considerando que foi demonstrado que o metabolito M2 do TCC é aneugénico com
niveis de exposicao proximos da exposicao terapéutica humana, o CHMP considerou que a dose
deve ser restringida (para 8 mg bid PO e 4 mg bid IM) e a utilizacao de longa duracédo evitada.
Nesse ponto, o CHMP considerou que a indica¢cdo na «doenca de Parkinson e Parkinsonismo
induzido por medicamento, com consideracéo especial para a sindrome neurodislética» deve
ser removida, dado que esta é uma indicagdo para um uso créonico. O CHMP considerou
também que a utilizacdo do TCC deve ser evitada durante a puberdade (12 a 16-18 anos)
devido ao potencial risco para a fertilidade. A utilizacdo do medicamento deve, por
conseguinte, ser limitada a patologias agudas em doentes com idade superior a 16 anos; um
RCM atualizado, com restricdo para o uso e durag¢ao da terapéutica, foi aprovado em
conformidade. Com base na utilizagdo habitual em cenarios agudos, foram incluidas outras
recomendac¢des para a posologia, como a limitagdo da duragédo do tratamento para 7 dias no
caso de administracao oral e para 5 dias no caso de administracdo IM; foi também
recomendada uma referéncia a dose méxima admissivel. Por ultimo, foi solicitado um intervalo
de 12 horas entre 2 administra¢gdes consecutivas, tendo em conta a semivida de eliminacdo do
metabolito M2. As correspondentes secc¢des da informacdo do medicamento foram atualizadas
em conformidade. Além disso, o CHMP considerou que o tamanho da embalagem se deve
restringir, de acordo com o novo esquema de dias de tratamento recomendado (até 30
comprimidos ou capsulas/embalagem de 4 mg, até 14 comprimidos ou capsulas/embalagem
de 8 mg e até 10 frascos/ampolas).

e A teratogenicidade é classificada como um importante risco identificado. Para abordar os riscos
de teratogenicidade e embriotoxicidade/abortos espontaneos, o CHMP concordou em
contraindicar o uso do TCC durante o periodo total da gravidez, durante o periodo de
amamentacdo e em mulheres em idade fértil que n&o utilizam contrace¢do. Foram também
aprovadas alteracdes nas seccfes dedicadas as adverténcias e a gravidez e aleitamento da
informacdo do medicamento.

e A carcinogenicidade e a fertilidade reduzida sdo consideradas importantes riscos potenciais.
Relativamente ao risco de infertilidade masculina: sabe-se que a aneuploidia cromossémica
espermatica elevada esté associada a infertilidade masculina. Contudo, foram geradas mais
preocupacdes relativamente ao potencial risco de anomalias fetais causadas mais por
aneuploidia cromossémica elevada do que pela infertilidade masculina per se. Considerando as
condi¢des de tratamento com o TCC (curta duragdo, potencialmente aneugénico nas doses
maximas), os efeitos na fertilidade masculinas serao baixos, sendo de prever uma recuperagao
rapida para os niveis normais. Para abordar esta preocupacado, acordou-se introduzir uma
alteracdo na informacdo do medicamento.

e Por dltimo, a evidéncia de carcinogenicidade dos aneugénicos é limitada. Um risco de cancro
significativamente mais elevado dependera, de um modo geral, da exposi¢cdo/dosagem a longo
prazo/crénica com o aneugénico. A carcinogenicidade constitui um importante risco potencial.
Para aborda-la, as MMR propostas (indicacao limitada a patologias agudas, duracado do
tratamento limitada a sete dias consecutivos e ndo utilizagdo a longo prazo) foram
consideradas adequadas pelo CHMP.

O CHMP considerou ser necessaria uma Comunicagdo direta aos médicos e profissionais de salude
(DHPC), para informéa-los do resultado da presente revisao, incluindo a indicacao atualizada, o uso
clinico para estes medicamentos (de curta duragdo) e para realcar o rico genotéxico. Um plano de
gestao dos riscos (PGR) sera submetido as autoridades nacionais competentes em conformidade com
os calendérios acordados e os relatérios peridédicos de seguranga (RPS) serédo submetidos de 3 em 3
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anos. Além disso, o CHMP reviu a frequéncia dos RPS relativamente aos medicamentos contendo TCC
para uso sistémico e solicitou a apresentacdo dos mesmos de 3 em 3 anos (em vez de 13 em 13 anos,
como atualmente recomendado). Deve realizar-se uma monitorizacdo continua de qualquer sinal de
seguranca correlacionado com a aneuploidia (ou seja, teratogenicidade, toxicidade embriofetal/aborto
espontaneo, reducao da fertilidade masculina e cancro) e gravidez por forma a recolher dados
estruturados relativos a exposigédo acidental ao medicamento. O PGR deve fornecer um protétipo do
formulario de notificacdo de gravidez supramencionado e os RPS devem incluir um relatério relativo a
esses dados recolhidos.

Adicionalmente, o CHMP solicitou a realizagcdo de um estudo de utilizacdo do medicamento (DUS) para
melhor caracterizar as praticas prescritoras para estes medicamentos durante a utilizag&o clinica tipica
em grupos representativos de prescritores, e ainda para avaliar os principais motivos da prescri¢cao.
Este DUS deve ser realizado ao longo de um periodo de trés anos. O protocolo do estudo deve ser
fornecido no PGR.

Por ultimo, serad também fornecido as autoridades nacionais competentes, no ambito do PGR, material
educacional para prescritores e para doentes que realga os riscos e as adverténcias das reacgfes de
genotoxicidade.

Relacao beneficio-risco

Considerando o referido acima, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos
contendo tiocolquicosido indicado como tratamento adjuvante das contraturas musculares dolorosas na
patologia aguda da coluna em adultos e adolescentes com idade superior a 16 anos continua a ser
favoréavel, sujeito as restri¢cdes, adverténcias, outras altera¢gdes na informagdo do medicamento,
atividades adicionais de farmacovigilancia e MMR acordadas.
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Fundamentos para a manutencdo das Autoriza¢cdes de Introducdo no Mercado
Considerando que:

e O Comité teve em conta o procedimento efetuado nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, para os medicamentos contendo tiocolquicosido para uso sistémico (ver Anexo I).

e O Comité reviu todos os dados disponiveis derivados de estudos pré-clinicos, estudos clinicos,
estudos farmacoepidemioldgicos, literatura publicada e experiéncia pds-comercializacdo no
mercado relativos a seguranca dos medicamentos contendo tiocolquicosido para uso sistémico
em termos de genotoxicidade.

e O Comité considerou que os medicamentos contendo tiocolquicosido para uso sistémico
continuam a ser um tratamento adjuvante eficaz das contraturas musculares dolorosas na
patologia aguda da coluna. Contudo, depois de analisar os riscos, concluiu que os
medicamentos contendo tiocolquicosido para uso sistémico s6 devem ser administrados a
doentes com idade superior a 16 anos em patologias agudas, com uma duragédo do tratamento
limitada a 7 (oral) e 5 (IM) dias consecutivos. Nesse ponto, o CHMP considerou que a indicacéo
na «doenca de Parkinson e Parkinsonismo induzido por medicamento, com consideragao
especial para a sindrome neurodislética» deve ser removida, dado que esta é uma patologia
cronica que requer uma duracgdo de tratamento mais longa. O tamanho da embalagem deve
ser adaptado a nova duracdo recomendada para o tratamento.

e O Comité considerou ainda que os medicamentos contendo tiocolquicosido para uso sistémico
devem ser contraindicados durante o periodo total da gravidez. Estes medicamentos devem ser
também contraindicados nas mulheres em idade fértil que ndo utilizam contracecao e durante
0 periodo de aleitamento. O CHMP recomendou igualmente alteracdes adicionais na informacéo
do produto, incluindo informacdes relativas a fertilidade.

¢ O CHMP concordou ainda com a necessidade de um PGR. Além disso, todos os titulares das
AIM destes medicamentos devem apresentar RPS de 3 em 3 anos. Estes RPS devem incluir um
relatério que compile a monitorizacdo continua de qualquer sinal de seguranca correlacionado
com a aneuploidia e a gravidez em caso de exposicao acidental ao medicamento.

e O Comité considerou serem necessarias medidas adicionais de minimizacgdo dos riscos, tais
como um estudo de utilizagdo do medicamento destinado a caracterizar as préaticas prescritoras
durante a utilizacdo clinica tipica, bem como o desenvolvimento de materiais educacionais
adequados para doentes e prescritores. Estas medidas devem ser incluidas no PGR.

Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos contendo
tiocolquicosido indicado como tratamento adjuvante das contraturas musculares dolorosas na patologia
aguda da coluna em adultos e adolescentes com idade superior a 16 anos continua a ser favoravel,
sujeito as restri¢cdes, adverténcias, outras alteragfes na informacgédo do medicamento, atividades
adicionais de farmacovigilancia e medidas de minimizag&o dos riscos acordadas.
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Anexo 111

Alteracdes as seccdes relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento, rotulagem e folheto informativo
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

[O texto abaixo deve ser inserido]

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

[as indica¢gbes atualmente aprovadas devem ser eliminadas e substituidas pelas seguintes]

Tratamento adjuvante de contraturas musculares dolorosas na patologia aguda da coluna vertebral em
adultos e adolescentes a partir dos 16 anos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]
PosologiaPara a formulacdo oral 4 mg e 8 mg:

A dose recomendada e maxima é de 8 mg a cada 12 horas (isto é, 16 mg por dia). A duracdo do
tratamento esta limitada a 7 dias consecutivos.

) Para a formulacao IM:
A dose recomendada e maxima é de 4 mg a cada 12 horas (isto é, 8 mg por dia). A duracédo do

tratamento esta limitada a 5 dias consecutivos.

° Para ambas as formulagdes oral e IM:
Devem ser evitadas doses superiores as recomendadas ou a utilizacdo a longo prazo (ver seccdo 4.4).

Populagéo pediatrica

<Nome de fantasia> ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 16 anos devido
a questdes de seguranca (ver sec¢do 5.3).

Modo de administracao

[A ser completado nacionalmente]

4.3 Contraindicacdes

[o texto abaixo deve ser inserido]

O tiocolquicosido nao deve ser utilizado

- em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1

- durante todo o periodo da gravidez

- durante a amamentacéo
- em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacédo

[o texto abaixo deve ser inserido]
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[-1

Os estudos pré-clinicos mostraram que um dos metabolitos de tiocolquicosido (SL59.0955) induziu
aneuploidia (isto €, nimero desigual de cromossomas em células em divisdo) em concentracdes
proximas da exposi¢cdo em humanos observadas em doses de 8 mg duas vezes ao dia por via oral (ver
secgdo 5.3). A aneuploidia é considerada um fator de risco para teratogenicidade,
embrio/fetotoxicidade, aborto esponténeo e problemas de fertilidade nos homens e um fator de risco
potencial para cancro. Como medida de precaucéo, a utilizacdo do medicamento em doses que
excedam a dose recomendada ou o uso a longo prazo devem ser evitados (ver seccéo 4.2).

Os doentes devem ser cuidadosamente informados sobre o risco potencial de uma possivel gravidez e
sobre as medidas de contracecdo eficazes a seguir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

L1

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de tiocolquicosido em mulheres gravidas sao limitados. Por conseguinte, os
potenciais perigos para o embrido e feto ndo sdo conhecidos.

Os estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos (ver sec¢édo 5.3).

<Nome de fantasia> esta contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que nado utilizam métodos contracetivos (ver seccao 4.3).

Amamentacdo
Uma vez que passa para o leite materno, o uso de tiocolquicosido esta contraindicado durante a

amamentacao (ver seccdo 4.3).

Fertilidade

Num estudo de fertilidade realizado em ratos, nédo foi observado qualquer alteracdo na fertilidade em
doses até 12 mg/kg, isto €&, em niveis de doses que ndo induzam qualquer efeito clinico. O
tiocolquicosido e respetivos metabolitos exercem atividade aneugénica em diferentes niveis de
concentracdo, o que representa um fator de risco para alteracbes na fertilidade nos humanos (ver

seccdo 5.3).

4.8 Efeitos indesejaveis

L]
[o texto abaixo deve ser inserido]

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagcdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

[*Para o material impresso, ver o document de orientacdo do templare QRD anotado.]
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.2 Propriedades farmacocinéticas

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

Absorc¢éo-

- Ap6s administragdo IM, a Cmax de tiocolquicosido ocorre em 30 min e atinge valores de 113 ng/ml
apos uma dose de 4 mg e 175 ng/ml apds uma dose de 8 mg. Os valores correspondentes de AUC séo,
respetivamente, 283 e 417 ng.h/m.

O metabolito farmacologicamente ativo SL18.0740 é também observado em concentracdes mais
baixas com uma Cmax de 11,7 ng/ml 5 h apés a dose e uma AUC de 83 ng.h/ml.

N&o existem dados disponiveis para o metabolito ativo SL59.0955.

- Apo6s administracado oral, ndo é detetado qualquer tiocolquicosido no plasma. Apenas sédo observados
dois metabolitos:

O metabolito farmacologicamente ativo SL18.0740 e um metabolito inativo SL59.0955. Para ambos os
metabolitos, as concentracdes plasmaticas maximas ocorrem 1 hora apoés a administragédo de
tiocolquicosido. Apés uma dose Unica oral de 8 mg de tiocolquicosido, a Cmax e AUC de SL18.0740 sao
de cerca de 60 ng/ml e 130 ng.h/ml, respetivamente. Para o SL59.0955 estes valores sao muito
inferiores: Cmax de cerca de 13 ng/ml e AUC entre 15,5 ng.h/ml (até 3 h) e 39,7 ng.h/ml (até 24 h).

Distribuicdo
O volume aparente de distribuicdo de tiocolquicosido é calculado em cerca de 42,7 | ap6s uma
administracdo IM de 8 mg. N&o existem dados disponiveis para ambos os metabolitos.

Biotransformacéo

Ap6s administracdo oral, o tiocolquicosido é primeiro metabolizado na aglicdo 3-demetiltiocolquicina ou
SL59.0955. Este passo ocorre sobretudo através do metabolismo intestinal, o que explica a falta de
tiocolquicosido inalterado em circulagédo através desta via de administracgéo.

O SL59.0955 é entdo glucoroconjugado em SL18.0740, que tem atividade farmacoldgica equipotente
ao tiocolquicosido e, portanto, suporta a atividade farmacolégica apds administracdo oral de
tiocolquicosido. O SL59.0955 passa também por uma demetilacdo para didemetil-tiocolquicina.

Eliminacdo

- Ap6s administracao IM, o t1/2 aparente de tiocolquicosido é de 1,5 h e a depuracgao plasmatica é de
19,2 I/h.

- Ap6s administragao oral, a radioatividade total é sobretudo excretada nas fezes (79%), enquanto a
excregdo urinaria representa apenas 20%. Nao é excretado qualquer tiocolquicosido inalterado quer na
urina quer nas fezes. O SL18.0740 e o SL59.0955 encontram-se na urina e nas fezes, enquanto a
didemetil-tiocolquicina se encontra apenas nas fezes.

Ap6s a administracdo oral de tiocolquicosido, o metabolito SL18.0740 é eliminado com um t1/2
aparente variando entre 3,2 a 7 horas e o metabolito SL59.0955 tem um t1/2 médio de 0,8 h.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

O perfil do tiocolquicosido foi avaliado in vitro e in vivo ap6s administracdo parentérica e oral.

O tiocolquicosido foi bem tolerado apds administracéo oral por periodos de até 6 meses quer em ratos
e primatas ndo humanos, quando administrado em doses repetidas inferiores ou iguais a 2 mg/kg/dia
em ratos e 2,5 mg/kg/dia em primatas ndo humanos, e pela via intramuscular nos primatas em doses
repetidas até 0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas.

Em doses elevadas, o tiocolquicosido induziu emese em cées, diarreia em ratos e convulsées quer em
roedores e ndo roedores apés administracdo aguda por via oral.

Ap6s administracdo repetida, o tiocolquicosido induziu alteragbes gastrointestinais (enterite, emese)
por via oral e émese por via IM.

O tiocolquicosido em si ndo induziu mutagdo genética em bactérias (teste de Ames), danos
cromossOmicos in vitro (teste de aberracdo cromossOmicas em linfécitos humanos) e danos
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cromossomicos in vivo (microndcleo in vivo na medula de ratinhos administrado por via
intraperitoneal).

O principal metabolito glucoroconjugado SL18.0740 nao induziu mutacao genética em bactérias (teste
de Ames); no entanto, induziu danos nos cromossomas in vitro (teste de micronucleo in vitro em
linfécitos humanos) e danos em cromossomas in vivo (teste de microndcleo in vivo em medula de
ratinhos administrado oralmente). Os micronucleos resultaram predominantemente da perda de
cromossomas (microndcleos com centrémero positivo apés coloracdo de centrémero com hibridizacao
in situ fluorescente [FISH]), sugerindo propriedades aneugénicas. O efeito aneugénico de SL18.0740
foi observado em concentracdes no teste in vitro e exposi¢gdes plasmaticas de AUC no teste in vivo
superiores (mais de 10 vezes com base na AUC) do que as observadas no plasma humano em doses
terapéuticas.

O metabolito de aglicdo (3-demetiltiocolquicina-SL59.0955) formado sobretudo apés administragéo
oral induziu danos nos cromossomas in vitro (teste de micronucleo in vitro em linfécitos humanos) e
danos nos cromossomas in vivo (teste de micronucleo oral in vivo em medula éssea de ratos
administrado oralmente). Os micronucleos resultaram predominantemente da perda de cromossomas
(microndcleos com centromero positivo apos coloragéo de centromero FISH ou CREST), sugerindo
propriedades aneugénicas. O efeito aneugénico de SL59.0955 foi observado em concentracdes no teste
in vitro e em exposi¢des de teste in vivo proximas das observadas no plasma humano em doses
terapéuticas de 8 mg duas vezes ao dia por via oral. O efeito aneugénico nas células em divisdo
podera resultar em células aneupldides. A aneuploidia € uma modificagdo do nimero de cromossomas
e perda de heterozigosidade, que é reconhecida como um fator de risco para a teratogenicidade,
embriotoxicidade/aborto espontaneo, problemas de fertilidade nos homens, com impacto nas células
germinativas e_um potencial fator de risco para cancro com impacto nas células soméaticas. A presenca
do metabolito de aglicdo (3-demetiltiocolquicina-SL59.0955) apds administragéo intramuscular nunca
foi avaliada, por conseguinte, a sua formacédo utilizando esta via de administracdo ndo pode ser
excluida.

Nos ratos, uma dose oral de 12 mg/kg/dia de tiocolquicosido causou malformagdes graves juntamente
com fetotoxicidade (atrasos no crescimento, morte do embrido, problemas da taxa de distribuicdo de
género). A dose sem efeitos toxicos foi de 3 mg/kg/dia.

Em coelhos, o tiocolquicosido apresentou maternotoxicidade a partir de 24 mg/kg/dia. Além disso,
foram observadas anomalias menores (costelas supranumerarias, atrasos na ossificagdo).

Num estudo de fertilidade realizado em ratos, nao foi observado qualquer problema de fertilidade em
doses até 12 mg/kg/dia, isto é, em niveis de doses que ndo induzam qualquer efeito clinico. O
tiocolquicosido e respetivos metabolitos exercem atividade aneugénica em diferentes niveis de
concentracgdo, o que representa um fator de risco de problemas de fertilidade nos humanos.

O potencial carcinogénico nao foi avaliado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente <e equipamento especial para utilizacao,
administracdo ou implantacao>

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]
30 comprimidos/capsulas para a dose de 4 mg e 14 comprimidos/capsulas para a dose de 8 mg.

10 frascos / ampolas para a dose de 4 mg / 2 ml.
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ROTULAGEM

INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem secundaria para capsulas duras, comprimidos/comprimidos orodispersiveis e
solucao injetavel

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

4 mg
[até 30] capsulas duras
[até 30] comprimidos

8 mg
[até 14] capsulas duras

[até 14] comprimidos orodispersiveis

4 mg/2 mi
[até 10] frascos/ampolas
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FOLHETO INFORMATIVO

[o texto abaixo deve ser inserido]

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

L1

El
Folheto informativo: Informacado para o doente

1. O que é X e para que é utilizado

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

Este medicamento é um relaxante muscular. E utilizado em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos
como um tratamento adjuvante para contracdes musculares dolorosas. E utilizado para episodios
agudos relacionados com a coluna vertebral.

2. O que precisa de saber antes de tomar X
[o texto abaixo deve ser inserido]
N&ao tome X se:

- se tem alergia ao tiocolquicosido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6)

- se esta gravida,se puder ficar gravida ou pensar que pode estar gravida

- se € uma mulher com potencial para engravidar que ndo utiliza métodos contracetivos

- se estiver a amamentar

Adverténcias e precaucoes

L]

Respeite rigorosamente as doses e duracao do tratamento detalhadas na seccdo 3. Ndo devera utilizar
este medicamento numa dose superior ou durante mais tempo do que 7 dias (para formas orais)/5
dias (para formas IM). Isto porque um dos produtos que se formam no seu corpo ao tomar
tiocolquicosido em doses elevadas podera causar danos em algumas células (nUmero anormal de
cromossomas). Isto foi provado em estudos com animais e estudos em laboratério. Em humanos, este
tipo de danos em células é um fator de risco para o cancro, lesbes em fetos e problemas de fertilidade
nos homens. Fale com o seu médico se tiver mais perguntas.

O médico ira informa-lo sobre todas as medidas relacionadas com uma contracecao eficaz e acerca do
risco potencial de uma gravidez.

Criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 16 anos devido a preocupacfes
com a seguranca.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
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[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

N&o tome este medicamento se:

- esta gravida, se puder ficar gravida ou se pensa poder estar gravida

- € uma mulher com potencial para engravidar que nao utiliza métodos contracetivos

Isto porque este medicamento poderéa causar lesdes no feto. Ndo tome este medicamento se estiver a

amamentar. Isto porque o medicamento passa para o leite materno.

Este medicamento pode causar problemas de fertilidade nos homens devido ao danos potenciais nos
espermatozoides (nimero anormal de cromossomas). Este facto baseia-se em estudos laboratoriais
(ver seccao 2 “Adverténcias e precaucdes”).

3. Como tomar X

[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

Tome este medicamento exatamente de acordo como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

. Para a formulacédo oral 4 mg e 8 mg:
A dose recomendada e maxima é de 8 mg a cada 12 horas (isto €, 16 mg por dia). A duracao do

tratamento esta limitada a 7 dias consecutivos.

. Para a formulagcdo intramuscular:
A dose recomendada e maxima é de 4 mg a cada 12 horas (isto €, 8 mg por dia). A duracgédo do

tratamento esta limitada a 5 dias consecutivos.

. Para ambas as formula¢des oral e intramuscular:
Nao exceda as doses recomendadas e a duracdo do tratamento.

Este medicamento néo deve ser utilizado para tratamento de longa duragao (ver secgao 2
“Adverténcias e precaucdes”).

Utilizacdo em criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 16 anos devido a questfes de
seguranga.

Se tomar mais X do que deveria
Se tomar acidentalmente mais X do que deveria, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar X

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagcdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

[este texto deve ser inserido]

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

L]

[o texto abaixo deve ser inserido]

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao
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comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

[*Para o material impresso, ver o document de orientacdo do templare QRD anotado.]

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
[o texto atualmente aprovado deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

30 comprimidos/capsulas para a dose de 4 mg e 14 comprimidos/capsulas para a dose de 8 mg.
10 frascos / ampolas para a dose de 4 mg / 2 ml.
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Anexo 1V

Condic¢des para as Autorizacdes de Introducéo no Mercado
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Condicdes para a Autorizacao de Introducdo no Mercado

As autoridades nacionais competentes do(s) Estado(s)-Membro(s) coordenado(s) pelo(s)
Estado(s)-Membro(s) de referéncia, se aplicaveis, devem assegurar que as seguintes condi¢des sdo
satisfeitas pelo(s) titular(es) da(s) AIM:

Condicdes Data

Os titulares das AIM devem fazer circular a DHPC acordada em Um periodo de 30 dias a
coordenacao com as ANC, segundo o plano de a¢do acordado pelo contar da decisdo da CE
CHMP.

Os titulares das AIM devem submeter um plano de gestao dos riscos | Um periodo de 2 meses a
(incluindo elaboragcdo de DUS e materiais educacionais, ver também | contar da decisdo da CE
abaixo) no formato da UE.

O tiocolquicosido participa no projeto de sincronizacdo de RPS dos 4 de julho de 2015
Diretores das Agéncias de Medicamentos.

O(s) titular(es) da AIM deve(m) submeter o RPS seguinte até:

O(s) titular(es) da AIM deve(m) fornecer, no ambito da Novembro de 2017
apresentacdo do plano de gestdo dos riscos, um protocolo para o
estudo de utilizacdo do medicamento para caracterizar as préaticas
de prescrigcdo para os medicamentos durante o uso clinico tipico em
grupos representativos de prescritores e para avaliar os principais
motivos da prescricdo. Relatdrio final do estudo até:

Os titulares das AIM devem fornecer, no &mbito do plano de gestdo Um periodo de 2 meses a
dos riscos, material educacional para prescritores e doentes. Este contar da decisdo da CE
reforcard os riscos e as adverténcias das reacfes de genotoxicidade.
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