COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa al Agentiel
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
recomandarea de restrictionare a utilizarii medicamentelor care contin
thiocolchicoside, cu administrare pe cale oralad sau injectabila.

EMA, 22 noiembrie 2013

Comunicat de presa
referitor la recomandarea Agentiei Europene a Medicamentului de
restrictionare a utilizarii medicamentelor care contin thiocolchicoside, cu
administrare pe cale orala sau injectabila

Medicamentul trebuie utilizat numai Tn doze mici, pentru ameliorarea
suplimentara pe termen scurt a contracturilor musculare dureroase

Comitetul Stiintific pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human
Medicinal Products = CHMP) al EMA a recomandat restrictionarea pe teritoriul
Uniunii Europene (UE) a indicatiilor autorizate de utilizare a medicamentelor care
contin thiocolchicoside, cu administrare pe cale orald sau injectabila. In prezent,
aceste medicamente sunt recomandate numai ca terapie adjuvantd pentru
tratamentul contracturilor musculare dureroase (incordarea permanenta a tesutului
muscular), ca urmare a unor afectiuni medulare, la adulti si adolescenti cu varsta de
16 ani si peste. In plus, dozele administrate pe cale orald sau injectabild de
thiocolchicoside trebuie reduse.

Thiocolchicoside este un miorelaxant autorizat prin procedura nationald in unele
state membre ale UE' pentru administrare pe cale orali sau prin injectii
intramusculare pentru tratamentul afectiunilor musculare dureroase.

Reevaluarea medicamentelor care contin thiocolchicoside a fost declansata la
solicitarea autoritatii competente in domeniul medicamentului din Italia, AIFA, ca

1Republica Ceha, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Malta, Portugalia si Spania



urmare a aparitiei unor noi dovezi experimentale care sugereaza faptul cd, in
organism, thiocolchicoside este metabolizat intr-un metabolit denumit M2 sau
SL59.0955, care poate leza celulele aflate in diviziune, ceea ce determina aparitia
aneuploidiei (un numar anormal sau o dispozitie anormalda a cromozomilor).
Astfel, AIFA a solicitat CHMP sa evalueze profilul de sigurantd a acestui
medicament si aiba in vedere actiunile de reglementare potrivite.

CHMP a evaluat datele disponibile, inclusiv opiniile expertilor in domeniul
sigurantei medicamentului, si a concluzionat cd aneuploidia poate aparea la
niveluri de M2 nu mult superioare celor atinse dupa administrarea pe cale orala a
dozelor de thiocolchicoside recomandate. Aneuploidia este un factor de risc care
poate afecta fatul, poate reduce fertilitatea la barbati si, teoretic, poate creste riscul
de aparitie a cancerului. De aceea, CHMP recomanda adoptarea unor masuri prin
care sa se asigure utilizarea in conditii de cit mai mare siguranta posibil a
medicamentelor care contin thiocolchicoside. Printre aceste masuri se pot enumera
restrictionarea dozei maxime si a numarului de zile de tratament in cazul
administrarii orale sau injectabile. Utilizarea este contraindicatd si in caz de
sarcind s1 in perioada de aldptare sau la femeile la varsta fertila care nu utilizeaza
metode de contraceptie, precum si la copii sau pentru afectiuni cronice (de lunga
durata). Preparatele cu administrare locala la nivel tegumentar (pe piele), care nu
produc niveluri importante de M2 in organism, nu sunt afectate de aceasta
evaluare.

Opinia CHMP va fi inaintata Comisiei Europene care va emite o decizie finala la
timpul potrivit.

Informatii pentru pacienti

e Thiocolchicoside este un medicament utilizat in unele state membre ale UE,
pentru tratamentul afectiunilor asociate cu dureri musculare.

e Date nou aparute au aratat ca thiocolchicoside este metabolizat in organism
si transformat ntr-o substanta numita M2, care, in anumite cantitati, poate
afecta materialul genetic celular. Astfel, poate rezulta un numar anormal sau
un aranjament anormal al cromozomilor, ceea ce poate duce la reducerea
fertilitatii la barbati si, daca se produce in timpul sarcinii, poate afecta fatul
aflat Tn dezvoltare in uter. Teoretic, expunerea pe termen lung poate creste
riscul de aparitie a cancerului, chiar daca in prezent nu exista dovezi care sa
indice acest lucru.

e Pentru reducerea la minimum a cantitatii de M2 produse in organism si
astfel si a riscurilor asociate, medicamentele care contin thiocolchicoside



sunt recomandate in prezent doar ca terapie adjuvanta pe termen scurt
asociatd tratamentului durerii cauzate de contracturile musculare 1n
afectiunile medulare la adulti si adolescenti Thcepand cu varsta de 16 ani.

e In momentul de fati, tratamentul pe cale orala trebuie administrat numai
timp de 7 zile iar cel pe cale injectabila la nivel muscular nu trebuie sa
depdseasca 5 zile. Pacientilor cdrora li se administreaza thiocolchicoside
pentru tratamentul unei afectiuni de lunga durata trebuie sa li se revizuiasca
tratamentul de catre medicul curant, in cadrul urmatoarei programari de
rutina.

e In caz de sarcini sau in perioada aldptirii, medicamentele care contin
thiocolchicoside nu trebuie utilizate niciodata. Femeile de varsta fertila
trebuie sd utilizeze o metoda contraceptiva in timpul tratamentului cu aceste
medicamente.

e Medicamentele care contin thiocolchicoside sunt disponibile si pentru
aplicare topica tegumentara (local, pe piele) dar acestea nu produc aceleasi
niveluri de M2 in organism, considerandu-se ca nu afecteazd materialul
genetic celular. De aceea, aceste recomandari nu se aplica in cazul acestor
medicamente.

e Pacientii care au intrebari trebuie sa discute cu medicul sau farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Medicamentele care contin thiocolchicoside cu administrare sistemica sunt
recomandate numai ca terapie adjuvanta pentru contracturile musculare
acute din patologia spinala, pentru adulti si adolescenti Tncepand cu varsta de
16 ani.

e Aceste medicamente nu sunt recomandate pentru tratamentul pe termen lung
al afectiunilor cronice.

e Doza maxima recomandatd pentru administrare pe cale orala este de 8§ mg la
12 ore; durata tratamentului nu trebuie si depaseasca 7 zile consecutiv. In
cazul administrarii injectabile, doza maxima este de 4 mg la 12 ore, timp de
maximum 5 zile.

e Medicamentele care contin thiocolchicoside sunt contraindicate in timpul
sarcinii, in perioada de aldptare sau la femeile de varsta fertild, care nu
utilizeaza metode contraceptive.



e Pacientilor care utilizeazd medicamente care contin thiocolchicoside cu
administrare sistemica trebuie sa li se reevalueze tratamentul la urmatoarea
vizita medicala programata si trebuie avute in vedere alternative terapeutice
potrivite.

e Farmacistii trebuic sa indrume catre medicul curant orice pacient care
prezintd o prescriptie reinnoita.

e Medicilor prescriptori li se va transmite o comunicare cu informatii
suplimentare cu privire la restrictionarea indicatiilor de utilizare a
medicamentelor care contin thiocolchicoside cu administrare sistemica. De
asemenea, se vor redacta materiale educationale pentru medicii prescriptori
si pacienti.

e Datele actuale nu se aplica in cazul preparatelor care contin thiocolchicoside
cu administrare topica.

Recomandarile CHMP se bazeaza pe o analiza a datelor disponibile provenite din
studii preclinice si clinice, publicatii din literaturd, experienta post-autorizare si
consultarea cu un grup de experti in siguranta medicamentului. Studiile preclinice
au indicat ca metabolitul medicamentului thiocolchicoside, 3 dimetiltiocolchicina
(M2, SL59.0955), ar putea fi asociat cu aneuploidia (numar anormal de cromozomi
sau pierderea caracterului de heterozigot) in celulele aflate in diviziune, la niveluri
de expunere nu mult superioare celor atinse dupa administrarea pe cale oralad a
dozelor recomandate de thiocolchicoside. Aneuploidia este un factor cunoscut de
risc teratogen, embriotoxic sau pentru avort spontan si afectarea fertilitatii
masculine. Teoretic, creste si riscul de aparitie a cancerului, cu toate ca o crestere
semnificativd a riscului de aparitie a cancerului ar fi in general dependentd de
expunerea pe termen lung la substanta in cauza. Metabolitii thiocolchicosidei nu s-
au asociat cu mutageneza (modificari ale genelor) sau clastogeneza (afectarea
structurala a cromozomilor). CHMP a concluzionat ca, in lumina dovezilor actuale,
raportul beneficiu-risc pentru acest medicament ramane pozitiv, cu conditia
adoptarii de masuri adecvate de reducere a riscului, printre care si restrictionarea
dozei maxime si a duratei tratamentului precum si contraindicarea utilizarii in
timpul sarcinii, in perioada de alaptare si la copii.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentul thiocolchicoside este utilizat ca miorelaxant n tratamentul
afectiunilor musculare dureroase. Se considera ca acesta actioneaza asupra
receptorilor de la nivelul sistemului nervos implicati in reglarea functiilor
muschilor.



Medicamentul thiocolchicoside este autorizat prin proceduri nationale in Republica
Ceha, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Malta, Portugalia si Spania.
Medicamentul este disponibil pentru administrare orala sau injectabild
intramuscular. Tn unele state, acesta este disponibil si sub forma de preparate cu
aplicare tegumentara, acestea din urma nefiind afectate de prezenta reevaluare.

Informatii suplimentare despre procedura de evaluare

Reevaluarea medicamentelor care contin thiocolchicoside cu administrare
sistemica a fost initiatd in data de 15 februarie 2013, la solicitarea autoritatii
competente Tn domeniul medicamentului din Italia, in conformitate cu articolul 31
al Directivei 2001/83/CE. Evaluarea a fost demarata ca urmare a aparitiei unor date
noi provenite din studii experimentale efectuate de un detindtor al autorizatiei de
punere pe piatd, care indicd existenta unui efect al unui metabolit al
thiocolchicosidei asupra cromozomilor. Autoritatea competentd in domeniul
medicamentului din Italia a solicitat CHMP sa efectueze 0 reevaluare globala a
raportului beneficiu-risc al medicamentelor care contin thiocolchicoside cu
administrare sistemica si sa formuleze o opinie referitoare la oportunitatea
mentinerii, modificarii prin variatie, suspenddrii sau retragerii autorizatiilor de
punere pe piatd pentru aceste medicamente pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Opinia CHMP va fi inaintatd Comisiei Europene, care va emite o decizie finala.
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