M kst

tiocolchicosideo

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Solucao Injetavel
4 mg/2 mL



H\\ FRESENIUS
KABI
tiocolchicosideo

Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
tiocolchicosideo

APRESENTACAO
Solugdo Injetavel 2 mg/mL: caixa com 25 ampolas de vidro &mbar com 2 mL.

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada ampola de 2 mL contém 4 mg de tiocolchicosideo.

Cada 1 mL da solugdo injetavel contém 2 mg de tiocolchicosideo.

Excipientes: acido citrico monoidratado, cloreto de sodio, citrato de sodio di-hidratado, hidréxido de sodio e dgua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento adjuvante e em curto prazo de dores de contraturas musculares em
patologias agudas da coluna vertebral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo placebo-controlado, duplo-cego, randomizado, avaliou a eficacia de tiocolchicosideo oral (8 mg, duas vezes
ao dia) no tratamento de dor lombar baixa aguda (n = 98) (Marcel et al, 1990a). Tiocolchicosideo reduziu
significativamente a dor, o nimero de comprimidos analgésicos tomados e a rigidez vertebral, e, melhorou a habilidade
de desenvolver atividades rotineiras diarias nos 5 dias apds o inicio da terapia; a opinido subjetiva dos pacientes foi
altamente favoravel. O medicamento foi bem tolerado neste estudo.

A eficacia e a tolerabilidade do tiocolchicosideo foi objeto de um estudo farmaco-epidemiologico aberto (Eandi et al,
1992a) que envolveu 5.212 pacientes internados em Ortopedia e Traumatologia com espasmo muscular e contraturas
(45% na coluna lombar, 23% da coluna cervical, 16% membros inferiores, ombros 9%, 7% coluna toracica, 16% de
outros sitios). A terapia foi geralmente administrada por via intramuscular, e a duragdo do tratamento foi de 6 a 10 dias.
Avaliagdes dos investigadores revelaram uma excelente resposta em 40% dos casos, uma boa resposta em 41%, e uma
resposta moderada em 12%. Nenhuma eficacia foi relatada em 3,5% dos casos. Os efeitos adversos foram minimos
(cerca de 1% dos pacientes).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Farmacodinimica

O tiocolchicosideo ¢ um derivado sulfuroso de um glicésido natural de colchicina. Atua farmacologicamente como
miorrelaxante, tanto em seres humanos como em animais.

O tiocolchicosideo promove uma atenuagdo ou supressdo consideravel da contracdo de origem central: na hipertonia
espastica, diminui a resisténcia passiva do musculo estriado e reduz ou suprime o aparecimento da contratura residual.

A sua agdo miorrelaxante manifesta-se igualmente sobre os musculos viscerais (notavelmente sobre o utero).

O tiocolchicosideo esta desprovido de qualquer efeito curarizante. Atua por meio do sistema nervoso central e ndo por
uma paralisia da placa motriz.

Estudos realizados em 1980 evidenciaram uma afinidade seletiva do tipo agonista do tiocolchicosideo por receptores do
GABA, assim como propriedades agonistas glicinérgicas.

Por outro lado, o tiocolchicosideo ndo altera a motilidade voluntéria, ndo provoca paralisia e evita, deste modo, todo
risco respiratorio.

Finalmente, tiocolchicosideo nao influi no sistema cardiovascular.

Farmacocinética

Absor¢ao

Apods administragdo intramuscular, a concentragdo plasmatica maxima de tiocolchicosideo ocorre em 30 minutos e
atingem valores de 113 ng/mL apos dose de 4 mg e 175 ng/mL apos dose de 8 mg. Os valores correspondentes a AUC
sdo, respectivamente, 283 e 417 ng.h/mL.

O metabdlito farmacologicamente ativo SL18.0740 também ¢ observado em concentragdes menores com Cmax de 11,7
ng/mL ocorrendo 5h apds a dose e AUC de 83 ng.h/mL.

Nao hé dados disponiveis para o metabdlito inativo SL59.0955.

Distribuicao
O volume aparente de distribuicdo de tiocolchicosideo ¢ estimado por volta de 42,7 L ap6s administracdo intramuscular
de 8 mg. Nao ha dados disponiveis para os dois metabolitos.

Eliminagao
Apdés administragdo intramuscular, a meia-vida aparente de eliminagdo (i) de tiocolchicosideo ¢é de 1,5 h e o clearance
plasmatico de 19,2 L/h.

Dados de seguranca nio clinica Farmacologia Animal
O perfil do tiocolchicosideo tem sido avaliado “in vitro” e “in vivo” seguido de administracao parenteral e oral.

Toxicidade Aguda
Em altas doses, o tiocolchicosideo induziu émese em cées, diarreia em rato e convulsdes tanto em roedores quanto em
nao- roedores apds administragao por via oral.

Toxicidade Cronica

Tiocolchicosideo foi bem tolerado, seguido de administragdo oral, por periodos de até 6 meses tanto em rato quanto em
primata ndo-humano quando administrado em repetidas doses de menos ou igual a 2 mg/kg/dia em rato € menos ou
igual a 2,5 mg/kg/dia em primata ndo-humano e, pela via intramuscular, em primata em repetidas doses de até 0,5
mg/kg/dia por 4 semanas.

Apo6s administragdo repetida, tiocolchicosideo induziu émese por via intramuscular.

Carcinogenicidade
O potencial carcinogénico ndo foi avaliado.

Genotoxicidade

Tiocolchicosideo ndo induziu mutagdo genética em bactéria (teste Ames), lesdes cromossdmicas “in vitro” (testes de
aberragdes cromossdmicas em linfocitos humanos) e lesdes cromossdmicas “in vivo” (microntcleos intraperitoneais em
medula 6ssea do rato “in vivo”).

O principal metabdlito glicuro conjugado, o SL18.0740, ndo induziu mutacdo genética em bactéria (teste Ames), no
entanto induziu lesdes cromossomicas “in vitro” (teste de micronucleos em linfocitos humanos “in vitro”) e lesdes
cromossomicas in vivo (teste oral de micronticleos em medula 6ssea de rato “in vivo”). O microntcleo resultou
predominantemente da perda cromossdmica (micronicleo centromero positivo apoés coloragdo de centrdmero FISH),
sugerindo propriedades aneugénicas. O efeito aneugénico de SL18.0740 foi observado em concentragdes no teste “in
vitro” e em exposi¢cdes de AUC no plasma do teste “in vivo” maiores (mais de 10 vezes baseada na AUC) do que as
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concentragdes observadas no plasma humano em doses terapéuticas.

O metabolito aglicon (3-desmetil tiocolchicina — SL59.0955) induziu lesdo cromossdmica “in vitro” (teste de
micronucleo em linfocitos humanos “in vitro”) e lesdo cromossomica “in vivo” (teste oral de micronucleos em medula
ossea de rato “in vivo”). O micronucleo resultou predominantemente da perda cromossémica (micronucleo centrdémero
positivo ap6s coloracdo de centrdmero FISH ou CREST), sugerindo propriedades aneugénicas. O efeito aneugénico de
SL59.0955 foi observado no teste “in vitro” e nas exposi¢des do teste “in vivo” com concentragdes proximas daquelas
observadas no plasma humano com doses terapéuticas de 8 mg duas vezes ao dia por via oral.

O efeito aneugénico nas células em divisdo pode resultar em células aneuploides. Aneuploidia ¢ uma modificagdo no
nimero de cromossomos ¢ perda de heterozigosidade, que ¢ reconhecida como fator de risco para teratogenicidade,
embriotoxicidade/aborto espontaneo, fertilidade masculina prejudicada, quando afeta células germinativas e cancer
quando afeta células somaticas.

Teratogenicidade

Em ratos, a dose de 12 mg/kg de tiocolchicosideo causou malformagdes juntamente com fetotoxicidade (retardo no
crescimento, morte do embrido, alteragdo da taxa de distribuigdo por sexo). A dose sem efeitos toxicos foi de 3 mg/kg.
Nos coelhos, tiocolchicosideo mostrou maternotoxicidade com dose a partir de 24 mg/kg. Além disto, anormalidades
menores t€m sido observadas (costelas supernumerarias, ossificagdo retardada).

Prejuizo da fertilidade

Em um estudo de fertilidade em ratos, nenhum prejuizo a fertilidade foi observado com doses de até 12 mg/kg, ou seja,
nivel de dose que ndo induz nenhum efeito clinico. O tiocolchicosideo e seus metabolitos exercem atividade aneugénica
em diferentes concentragdes (ver item “Genotoxicidade”), que ¢ reconhecida como um fator de risco para prejudicar a
fertilidade humana masculina (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

4. CONTRAINDICACOES

O tiocolchicosideo ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao tiocolchicosideo ou a qualquer
outro componente da férmula, na gravidez e lactacdo e em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida a
colchicina. O tiocolchicosideo ndo deve ser utilizado por mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento e durante 1 més apds a interrupgao do tratamento.

O tiocolchicosideo ndo deve ser utilizado por homens que ndo estdo dispostos a usar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento com tiocolchicosideo e por 3 meses apds a interrup¢do do tratamento (vide “Adverténcias e
Precaucdes” e “gravidez, lactagdo e fertilidade”).

Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 16 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em estudos pré-clinicos, um dos metabolitos de tiocolchicosideo (SL59.0955) induziu a aneuploidia (ou seja, nimero
desigual de cromossomos nas células em divisdo) em concentragdes proximas a exposi¢do humana observada em doses
de 8 mg duas vezes ao dia por via oral. Aneuploidia ¢ relatada como um fator de risco para teratogenicidade, toxicidade
embrio-fetal/aborto espontaneo, cancer e prejuizo da fertilidade masculina. Como medida de precaucdo, o uso deste
medicamento administrado por via intramuscular em doses maiores que 4 mg a cada 12 horas ou o tratamento por mais
de 5 dias ndo é recomendado. (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Foram relatados, pods-comercializag@o, casos de hepatite citolitica e colestatica com o tiocolchicosideo. Casos severos,
como hepatite fulminante, tém sido reportados em pacientes com uso concomitante de anti-inflamatoérios nao esteroidais
ou paracetamol. Pacientes devem ser orientados a descontinuar o tratamento e comunicar qualquer sinal de
hepatotoxicidade (ver item “9. REACOES ADVERSAS”).

O tiocolchicosideo pode desencadear convulsdes especialmente em pacientes com epilepsia ou naqueles pacientes com
risco de convulsoes.

Os pacientes (ambos homens ¢ mulheres) devem ser cuidadosamente informados sobre os riscos potenciais de uma
possivel gravidez e sobre métodos contraceptivos eficazes a serem seguidos.

Deve-se sempre respeitar o intervalo de 12 horas entre duas administragdes consecutivas, em razdo da meia vida de
eliminacdo do metabodlito SL59.0955, com o objetivo de minimizar a exposi¢ao ao referido metabdlito.
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PRECAUCOES
Em caso de diarreia o tratamento com tiocolchicosideo deve ser descontinuado.
O tiocolchicosideo ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa.

Casos de sincope vasovagal tém sido observados e, portanto, o paciente deve ser monitorado apo6s a administragdo da
solugdo injetavel (ver item “9. REACOES ADVERSAS”).

A sindrome de Nicolau (“Embolia cutis-medicamentosa” e “dermatite tipo livedo™”), é uma necrose isquémica
iatrogénica incomum da pele e tecidos mais profundos. A sindrome de Nicolau foi relatada com a inje¢do de
tiocolchicosideo e pode ser reduzida seguindo as técnicas apropriadas de inje¢do intramuscular.

Gravidez, lactacao e fertilidade

Estudos conduzidos em animais mostraram toxicidade reprodutiva, incluindo efeitos teratogénicos (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Dados de seguranga nio clinica”).

Nao existem dados clinicos suficientes para avaliar a seguranca do uso na gravidez. Por consequéncia, tiocolchicosideo
€ contraindicado na gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos contraceptivos eficazes
(vide “Contraindicagdes™).

Como ocorre a passagem de tiocolchicosideo para o leite materno, ¢ contraindicado o seu uso durante a amamentacao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Em um estudo de fertilidade realizado em ratos, ndo foi observado nenhum comprometimento da fertilidade em doses
de até 12 mg/kg, ou seja, em niveis de dose que ndo induzam nenhum efeito clinico. O tiocolchicosideo e seus
metabolitos exercem atividade aneugénica em diferentes niveis de concentragdo, o que ¢ um fator de risco de
comprometimento da fertilidade humana (vide “Dados de segurang¢a ndo clinica”).

Contracepciio em pacientes do sexo feminino e masculino

Devido ao potencial aneugénico do tiocolchicosideo, as pacientes do sexo feminino com potencial de procriacdo devem
usar medidas contraceptivas eficazes enquanto sdo tratadas com tiocolchicosideo e durante 1 més apés a interrupgdo do
tratamento.

Pacientes do sexo masculino devem usar medidas contraceptivas eficazes e ndo conceber filhos durante o tratamento
com tiocolchicosideo e por 3 meses apos a interrupgdo do tratamento (vide “Contraindicagdes”).

Populacdes especiais
Pacientes Idosos
Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao existem dados disponiveis no efeito de dirigir veiculos ou operar maquinas. Estudos clinicos concluiram que
tiocolchicosideo nao tem efeito no desempenho psicomotor. Entretanto geralmente pode ocorrer sonoléncia e isto deve
ser levado em consideracdo quando dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais ou paracetamol: casos severos (como hepatite fulminante), tém sido reportados em
pacientes com uso concomitante de anti-inflamatorios ndo-esteroidais ou paracetamol. Pacientes devem ser orientados a
comunicar qualquer sinal de hepatotoxicidade (ver item “9. REACOES ADVERSAS”).

Aplicavel a formulagdes sistematicas apenas:
Benzodiazepinicos: baseado em propriedades farmacodinamicas do tiocolchicosideo, o seu uso pode levar a sintomas

de abstinéncia de benzodiazepinicos (como exacerbagdo da ansiedade ou insonia).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O tiocolchicosideo deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data da fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdo limpida amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Atenc¢ao: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragao, para se detectar
alteragdes de colorag@o ou presenga de particulas sempre que o recipiente e a solugdo assim o permitirem.

A dose recomendada e maxima ¢ de 4 mg a cada 12 horas (8 mg por dia). A duragdo do tratamento ndo deve exceder 5
dias consecutivos.

Doses excedentes da recomendada ou tratamento de longo prazo devem ser evitadas (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Devido a casos de sincope vasovagal, o paciente deve ser monitorado apés a administracio da
solucdo injetavel.

Nao ha estudos dos efeitos de tiocolchicosideo administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intramuscular.

Deve-se sempre respeitar o intervalo de 12 horas entre duas administragdes consecutivas, em razdo da meia vida de
eliminacdo do metabolito SL59.0955, com o objetivo de minimizar a exposi¢@o ao referido metabolito.

Instrucdes para abertura da ampola
Modo de usar:

1. Deixar a ampola na posicdo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da
ampola).

2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a incisdo). Com o dedo
indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdo muito comum > 10%
Reagdo comum > 1 e <10%
Reagdo incomum > 0,1% ¢ < 1%
Reagdo rara>0,01% ¢ <0,1%
Reagdo muito rara < 0,01%

Desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis)

Disturbios do sistema imunoldgico
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Reacgdes anafilaticas, tais como:

Incomum: pruridos.

Rara: urticéria.

Desconhecida: edema angioneurdtico, choque anafilatico apds injecdo intramuscular.

Distarbios do sistema nervoso
Comum: sonoléncia.

Desconhecida: sincope vasovagal, geralmente ocorrendo poucos minutos apos injecdo intramuscular, convulsdes (ver
item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios gastrintestinais
Comum: diarreia (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), gastralgia.
Incomum: nausea; vomitos.

Disturbios gerais e condicdes do local de administracio
Desconhecido: Reac¢des no local da inje¢@o incluindo inchago, eritema, prurido e dor no local da injecdo e sindrome de
Nicolau (“Embolia cutis medicamentosa” e “dermatite tipo livedo”), apos a injegdo intramuscular.

Distiirbios hepatobiliares
Desconhecida: hepatite citolitica e colestatica (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios da pele e tecido subcutianeo
Incomum: reagdes alérgicas na pele.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum sintoma especifico de sobredosagem foi relatado em pacientes tratados com tiocolchicosideo. Se ocorrer
sobredosagem, supervisdo médica e medidas sintomaticas de suporte sdo recomendadas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0041.0222

Registrado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP
C.N.P.J 49.324.221/0001-04

Produzido por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.
Anapolis — GO

VENDA SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 05/12/2025.

,:} SAC 0800 707 3855 W)y Fresenius
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