CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tiocolis, 4 mg, tabletki

Tiocolis, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tiocolis, 4 mg:

Jedna tabletka zawiera 4 mg tiokolchikozydu (Thiocolchicoside).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 42,7 mg.
Tiocolis, 8 mg:

Jedna tabletka zawiera 8 mg tiokolchikozydu (Thiocolchicoside).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna 85,4 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Tabletki okragle, obustronnie wypukle, barwy zottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace bolesnych przykurczow migsni w ostrych chorobach kregostupa, u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka oraz maksymalna dawka to 8 mg co 12 godzin (tj.16 mg na dobg). Czas trwania
leczenia jest ograniczony do 7 kolejnych dni.

Nalezy unika¢ dawek przekraczajacych zalecane dawki lub dtugotrwatego stosowania (patrz punkt
4.4).

Drzieci i mlodziez
Produktu Tiocolis nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat (patrz punkt 5.3.),
ze wzgledow dotyczacych bezpieczenstwa.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac popijajac szklankg wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowac Tiocolis:



— upacjentow z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.,

— W czasie calego okresu cigzy,

— W czasie karmienia piersia,

— u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych wlasciwej antykoncepcji.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku podawania tiokolchikozydu pacjentom z padaczka lub
pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia napadu padaczkowego.
W przypadku wystgpienia napadu padaczkowego nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia biegunki dawke nalezy zmniejszyc¢.
Jezeli to konieczne, tabletki mozna przyjmowac z lekami zobojetniajgcymi.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze jeden z metabolitow tiokolchikozydu (SL59.0955) wywotuje
aneuploidie (tj. nieréwna liczbg chromosomoéow w dzielagcych si¢ komorkach) w stezeniach zblizonych
do stezen powodujacych narazenie u ludzi, po stosowaniu tiokolchikozydu w dawkach 8 mg dwa razy
na dobe doustnie (patrz punkt 5.3). Aneuploidia jest uwazana za czynnik ryzyka teratogennosci,
toksycznosci wobec zarodka lub ptodu, samoistnego poronienia oraz zaburzenia ptodno$ci osobnikow
meskich i potencjalnym czynnikiem ryzyka raka.

Jako postepowanie zapobiegawcze, nalezy unika¢ stosowania produktu w dawkach przekraczajacych
zalecane dawki lub dlugotrwatego stosowania (patrz punkt 4.2).

Pacjenci powinni by¢ doktadnie poinformowani o potencjalnym ryzyku dla ewentualnej cigzy oraz o
stosowaniu skutecznej antykoncepcji.

Produkt zawiera laktoze. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie dotyczy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tiokolchikozydu u kobiet w cigzy. Dlatego

potencjalne ryzyko dla zarodka i ptodu nie jest znane.
Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tiocolis jest przeciwwskazany w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Stosowanie tiokolchikozydu w czasie karmienia piersig jest przeciwwskazane, gdyz przenika on do
mleka matki (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

W badaniu ptodnosci u szczuréw, nie stwierdzono zaburzen ptodnosci po dawkach do 12 mg/kg mc.,
tj. w stezeniach nie wywotujacych zadnego dziatania klinicznego. Tiokolchikozyd i jego metabolity
wywierajg dziatanie aneugeniczne w réznych stg¢zeniach, co jest czynnikiem ryzyka uposledzenia
ptodnosci u ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Brak danych wskazujacych, ze tiokolchikozyd wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge
urzadzen mechanicznych.

Jednakze obserwowano pojedyncze przypadki wystgpowania sennosci. Dlatego U pacjentow
planujacych prowadzenie pojazdéw mechanicznych, wykonywanie potencjalnie niebezpiecznych
czynnosci lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu, nalezy uwzgledni¢ reakcje na ten
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada:

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e Bardzo rzadko: reakcje alergiczne - pokrzywka, obrzgk Quinckego
e (Czgsto$¢ nieznana: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
e Rzadko: wysypka pecherzykowa
e Bardzo rzadko: $§wiad, rumien, wysypka grudkowo-plamkowa

Zaburzenia Zolqdka i jelit
e Rzadko: bol w nadbrzuszu, biegunka, nudno$ci i wymioty

Zaburzenia uktadu nerwowego
e Bardzo rzadko: senno$¢
e (Czgsto$¢ nieznana: drgawki lub nawrot drgawek u pacjentow z padaczka

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Mozliwe objawy ze strony uktadu pokarmowego takie jak biegunka lub wymioty.

Leczenie



W przypadku przedawkowania zaleca si¢ nadzor medyczny i leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki zwiotczajace o dziataniu osrodkowym.

Kod ATC: M03BX05

Dziatanie farmakologiczne analogu siarki naturalnie wystgpujacego glukozydu kolchicyny,
tiokolchikozydu, polega na zwiotczaniu mig¢$ni, zarowno u ludzi, jak i u zwierzat. Ttumi lub znaczaco
tagodzi napigcia wywotane centralnie: w spastycznych wzmozonych napigciach, obniza bierny opor
miesni podczas rozciagania oraz albo obniza, albo usuwa pozostate napiecie. Dziata takze jak $rodek
zwiotczajacy na migsnie trzewne: zwlaszcza udowodnione dla macicy.

Z drugiej strony, tiokolchikozyd nie wykazuje efektu kuraryny, gdyz dziata poprzez centralny
uktad nerwowy, a nie poprzez porazenie plytki motoryczne;j.

Farmakologiczny sposob dziatania tiokolchikozydu jest znany cze$ciowo: najnowsze badania
(2003 oraz 2007) pokazuja, iz dziatanie zwiotczajace migsnie wynika z agonistycznego dziatania
na receptory glicynowe znajdujace si¢ gldownie w pniu mézgu i rdzeniu kregowym. Dlatego tez nie
zaburza mimowolnej motoryki, nie wywotuje porazenia, tym samym nie powoduje zadnego
ryzyka zaburzenia czynnosci oddechowych.

Tiokolchikozyd nie wptywa na uktad krazenia. Ponadto, tiokolchikozyd dziata takze jako
antagonista receptorow GABA (umiejscowionych gldéwnie w korze mozgowej), dzialaniu temu
przypisuje si¢ farmakologiczne wlasciwosci drgawkowe lub sprzyjajace wystapieniu drgawek.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu domigsniowym C max tiokolchikozydu wystapito po 30 minutach i osiaggneto wartose 113
ng/ml po dawce 4 mg oraz warto$¢ 175 ng/ml po dawce 8 mg. Odpowiadajace im wartosci AUC
wynosza odpowiednio 283 ng.h/ml oraz 417 ng.h/ml.

Farmakologicznie czynny metabolit SL18.0740 zaobserwowano rowniez w mniejszych stezeniach z
C max 11,7 ng/ml, wystgpujacym po 5 h po podaniu dawki leku oraz AUC o wartosci 83 ng.h/ml.
Nie sg dostepne dane dotyczace nieaktywnego metabolitu SL.59.0955.

Po podaniu doustnym tiokolchikozyd nie jest wykrywany w osoczu. Obserwowane sg tylko jego dwa
metabolity:

Farmakologicznie czynny metabolit SL18.0740 oraz nieaktywny metabolit SL.59.0955.

W przypadku obu metabolitow, maksymalne stg¢zenie w osoczu krwi wystepuje po 1 godzinie po
podaniu tiokolchikozydu. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 8 mg tiokolchikozydu, wartosci
Cmax oraz AUC dla SL18.0740 wynosza odpowiednio okoto 60 ng/ml oraz 130 ng.h/ml. W przypadku
SL.59.0955 wartosci te sg znacznie mniejsze: C max wynosi okoto 13 ng.h/ml, AUC miesci si¢ w
zakresie od 15,5 ng.h/ml (do 3h) do 39,7 ng.h/ml (do 24h).

Dystrybucja

Pozorng objetos¢ dystrybucji tiokolchikozydu szacuje si¢ na okoto 42,7 1 po domigsniowym podaniu 8
mg tiokolchikozydu. Brak danych dotyczacych obu metabolitow.



Metabolizm

Po podaniu doustnym, tiokolchikozyd jest najpierw metabolizowany do aglikonu 3-
demetylotiokolchicyny lub SL59.0955. Etap ten wystgpuje gtdwnie w wyniku metabolizmu
jelitowego, co wyjasnia brak cyrkulacji niezmienionego tiokolchikozydu po tej drodze podania.
SL59.0955 jest nastepnie sprzggany z kwasem glukuronowym do SL18.0740, ktéry ma rownie silne
dziatanie farmakologiczne jak tiokolchikozyd, wspomaga wigc dziatanie farmakologiczne
tiokolchikozydu po podaniu doustnym. SL59.0955 jest réwniez demetylowany do
dwumetylotiokolchicyny.

Eliminacja

Po podaniu domig$niowym pozorny ti> tiokolchikozydu wynosi 1,5 h, a klirens osoczowy wynosi 19,2
I/h.

Po podaniu doustnym catkowita radioaktywnos$¢ jest wydalana gltdwnie z kalem (79%), podczas gdy z
moczem jest wydalana jedynie w 20%. Nie stwierdzono obecno$ci niezmienionego tiokolchikozydu w
kale ani w moczu. Stwierdzono wystepowanie SL18.0740 oraz SL.59.0955 w moczu i kale, podczas
gdy dwudemetylotiokolchicyne odzyskano tylko w kale.

Po doustnym podaniu tiokolchikozydu jego metabolit SL18.0740 jest wydalany z pozornym ty, w
zakresie od 3,2 do 7 godzin, a ti» metabolitu SL.59.0955 wynosi $rednio 0,8 h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Profil tiokolchikozydu byt oceniany in vitro oraz in vivo po podaniu parenteralnym oraz doustnym.

Tiokolchikozyd byt dobrze tolerowany po podawaniu doustnym przez okres do 6 miesigcy, zarowno u
szczuréw jak i u naczelnych innych niz cztowiek, w powtarzalnych dawkach mniejszych lub réwnych
2 mg/kg mc./dobe u szczuré6w oraz w dawkach mniejszych lub réwnych 2,5 mg/kg mc./dobe u
naczelnych innych niz cztowiek, oraz po podawaniu domig¢éniowym u naczelnych w powtarzalnych
dawkach do 0,5 mg/kg mc./dobg przez 4 tygodnie.

Tiokolchikozyd w duzych dawkach po jednorazowym podaniu doustnym wywotat wymioty u psow,
biegunke u szczuréw oraz konwulsje, zardbwno u gryzoni, jak i u niegryzoni.

Po wielokrotnym podaniu, tiokolchikozyd po podaniu doustnym wywotat zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (zapalenie jelit, wymioty) a po podaniu domigsniowym wymioty.

Sam tiokolchikozyd nie wywotywal mutacji gendow u bakterii (test Amesa), uszkodzenia
chromosomow in vitro (badanie aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach) oraz
uszkodzenia chromosomo6w in vivo (mikrojadrowe badanie in vivo w szpiku kostnym myszy z
podawaniem dootrzewnowym).

Glowny metabolit sprzgzony z kwasem glukuronowym SL18.0740 nie wywotywatl mutacji genow u
bakterii (test Amesa); jednak wywotywat uszkodzenia chromosomow in vitro (w tescie
mikrojadrowym in vitro na ludzkich limfocytach) oraz uszkodzenia chromosomoéw in vivo
(mikrojadrowe badanie in vivo w szpiku kostnym myszy z podawaniem doustnym).

Mikrojadra powstawaty gtownie w wyniku utraty chromosomu (mikrojadra centromerycznie
pozytywne po barwieniu centromeru metodg FISH), co sugeruje wlasciwosci aneugeniczne. Dziatanie
aneugeniczne SL18.0740 obserwowano w badaniu in vitro oraz w badaniu in vivo przy ekspozycji
osoczowej AUC wigkszej (ponad dziesigciokrotne w oparciu o AUC) niz ekspozycja obserwowana w
osoczu ludzkim, po podaniu dawek terapeutycznych.

Metabolit aglikonu 3-demetylotiokolchicyna - SL59.0955, ktéry powstaje gtownie po podaniu

doustnym, wywolywal uszkodzenia chromosoméw in vitro (w badaniu mikrojadrowym in vitro na
ludzkich limfocytach) oraz uszkodzenia chromosomoéw in vivo (doustny test mikrojadrowy in vivo w
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szczurzym szpiku kostnym po podaniu doustnym). Mikrojadra powstawaty gtéwnie w wyniku utraty
chromosomu (mikrojadro centromerycznie pozytywne po barwieniu centromeru metodg FISH lub
CREST), co sugeruje wlasciwosci aneugeniczne. Dzialanie aneugeniczne SL59.0955 obserwowano w
badaniu in vitro oraz w badaniu in vivo przy ekspozycji osoczowej AUC, zblizonej do ekspozycji
obserwowanej w osoczu ludzkim po podaniu dawek terapeutycznych 8§ mg dwa razy na dobe doustnie.
Dziatanie aneugeniczne w dzielacych si¢ komorkach moze skutkowaé komoérkami aneuploidalnymi.
Aneuploidia jest zmiang liczby chromosomoéw i utrata heterozygotycznosci, ktora jest traktowana jako
czynnik ryzyka teratogennos$ci, embriotoksycznosci/poronienia samoistnego i zaburzen plodnos$ci
osobnikow meskich, gdy dotyczy komorek rozrodczych lub potencjalny czynnik ryzyka raka, gdy
dotyczy komorek somatycznych.

Obecnos¢ metabolitu aglikonu 3-demetylotiokolchicyny - SL.59.0955, po podaniu domigéniowym
nigdy nie zostata oceniona, tym samym jego powstawanie po tej drodze podania nie moze by¢
wykluczone.

U szczurow dawka doustna 12 mg/kg mc./dobe tiokolchikozydu spowodowala ciezkie wady
rozwojowe tacznie z fetotoksycznoscig (opdzniony wzrost, Smier¢ zarodka, zaburzenie wspotczynnika
rozktadu ptci). Dawka pozbawiong toksycznego dziatania byta dawka 3 mg/kg mc./dobe.

U krolikow, tiokolchikozyd wykazat toksycznos¢ wobec cigzarnych samic, poczawszy od dawek 24
mg/kg mc./dobg. Ponadto obserwowano drobne nieprawidlowosci (nadliczbowe Zebra, opdznione
kostnienie).

W badaniach ptodnos$ci u szczurdéw, nie stwierdzono zaburzen ptodnosci po dawkach do

12 mg/kg mc./dobe, tj. w dawkach nie majacych dziatania klinicznego. Tiokolchikozyd i jego
metabolity maja dziatanie aneugeniczne w roéznych stgzeniach, co jest traktowane jako czynnik ryzyka

uposledzenia ptodnosci cztowieka.
Nie oceniano potencjalnego dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101

Celuloza mikrokrystaliczna typ 102

Powidon (Ty K30)

Krzemionka koliodalna bezwodna

Krospowidon (Typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Tiocolis, 4 mg: 10, 14, 20, 28 lub 30 tabletek.
Tiocolis, 8 mg: 14, 20, 28 lub 30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 24311 (Tiocolis, 4 mg)

Pozwolenie nr: 24312 (Tiocolis, 8 mg)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017.10.05

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.05.2020



