PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna tableta obsahuje 88,87 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az nazloutlé kulaté bikonvexni tablety s vyrazenym oznac¢enim ,,L.1 na jedné stran¢ a hladké na
druhé strané (o praméru piiblizné 6,0 mm a tloust'ce piiblizn¢ 3,1 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma je indikovan k sekundarni prevenci aterotrombotickych pfihod
u dospélych s ischemickou chorobou srde¢ni, ktera je stabilni po dobu nejméné Sest mésicti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli

Doporucena davka kolchicinu je 0,5 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 0,5 mg.
Doporucend maximalni davka nesmi byt pfekro¢ena. Poc¢ate¢ni klinické projevy predavkovani zahrnuji
gastrointestinalni obtize, jako je prljem, nauzea a zvraceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky kolchicinu, je tfeba zapomenutou davku uzit co nejdiive a pacient se
ma poté vratit k normalnimu rozvrhu davkovani. Pokud dojde k vynechani davky, pacient nema
zdvojnasobovat dalsi davku.

Doba trvani lécby:
Kolchicin Ize bezpecné uzivat po dobu 28 mésicti.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna. Klinické studie zahrnovaly star$i pacienty (> 65 let), ale pacienti ve véku od

75 let nebyli dostatecné zastoupeni. Dostupné dikazy nenaznacuji klinicky vyznamny rozdil v ramci
bezpecnosti ¢i Ucinnosti souvisejici s vékem. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientll je bézné&jsi
porucha funkce ledvin, komorbidita a soubézné uzivani dalsich 1éCivych piipravkt, mé se kolchicin
u této populace pouzivat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirné snizenou (eGFR 60-89 ml/min) nebo normalni funkci ledvin (¢eGFR > 90 ml/min)
neni uprava davky nutna.

Pacienty s mirn¢€ az stfedné sniZzenou funkci ledvin s eGFR > 50 ml/min je tfeba peclivé sledovat
sohledem na vyskyt nezddoucich uc€inkti kolchicinu. U pacientld s poruchou funkce ledvin
(eGFR < 50 ml/min) je vSak kolchicin kontraindikovan (viz bod 4.3).



Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater je tfeba peclivé sledovat s ohledem na vyskyt nezadoucich ucinki
kolchicinu. Kolchicin je kontraindikovan u pacientd s té¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha).

Pediatricka populace

U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti kolchicinu v ramci indikace sekundarni
prevence aterotrombotickych piihod u dospélych pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni, ktera je
stabilni po dobu nejmén¢ Sest mésic.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tabletu je tfeba spolknout a zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.
Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo P-glykoproteinu.

Pacienti s jiz existujicimi krevnimi dyskraziemi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR < 50 ml/min).

Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Duilezité upozornéni

......

prediavkovani. Nesmi byt piekrocena doporucend maximalni davka. Pocatecni Kklinické projevy
takového predavkovani zahrnuji gastrointestinalni obtiZe, jako je prijem, nauzea a zvraceni.
V zavislosti na uzité davce muZe dojit k potencialnimu selhani vice organi, které postihuje riizné
systémy, véetné dychaciho, kardiovaskularniho, hematologického a nervového systému. Pacienti maji
byt s témito znamkami moZného predavkovani, k némuz miiZe dojit i v pfipadé, Ze jsou interakce
ignorovany, obeznameni. V takovém pripadé je tFeba zvazit sniZeni davky nebo ukonceni lécby. Viz body
4.4, 4.5, 4.8 a 4.9 tohoto souhrnu udaji o pripravku.

Lécivy pripravek musi byt pied pouZitim i po ném uchoviavan mimo dosah ostatnich osob.

Kardiovaskularni systém

Uzivani kolchicinu u pacientt se srde¢nim selhanim tfidy III nebo IV podle klasifikace New York Heart
Association (NYHA) a ejekeni frakei levé komory (LVEF) niz$i nez 35 % neni podloZeno udaji
o klinické ti¢innosti a bezpecnosti. Proto se pii zvazovani 1é¢by kolchicinem u této populace doporucuje
opatrnost. Lékafi musi peclivé a individualné vyhodnotit potencialni pfinosy a rizika. Informace
o dalSich populacich vylou¢enych ze studie LoDoCo2 naleznete v bod¢ 5.1.

Krevni dyskrazie

Kolchicin mtze zplsobit myelosupresi, leukopenii, granulocytopenii, trombocytopenii, pancytopenii
a aplastickou anémii, které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz body 4.3 a 4.8).
Gastrointestinalni pfiznaky jsou ¢asto prvni znamkou toxicity pii podavani kolchicinu, proto je
v piipad¢é vyskytu novych ptiznakt tfeba provést vyhodnoceni toxicity. Soubézné uzivani 1é¢ivych
pripravki, které snizuji metabolismus kolchicinu, nebo pfitomnost poruchy funkce jater nebo ledvin,
zvysuje riziko rozvoje krevnich dyskrazii.

UZzivéni kolchicinu u pacientli sjiz existujicimi krevnimi dyskraziemi, poruchou funkce ledvin
(eGFR < 50 ml/min) nebo zavaznou jaterni dysfunkci a soubézné uzivani silnych inhibitord CYP3A4
nebo inhibitor P-glykoproteinu je kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacientt s rizikovymi faktory pro
zvysenou systémovou expozici kolchicinu je tieba se vyvarovat soubéznému uzivani stfedné silnych
inhibitord CYP3A4 s kolchicinem (viz bod 4.5). Pacienty s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin
a poruchy funkce jater je tfeba sledovat z hlediska toxicity kolchicinu.
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Neuromuskularni toxicita

Kolchicin mlze zplsobit neuromuskularni toxicitu a rhabdomyolyzu. Soubézné uzivani léCivych
pripravki, které snizuji metabolismus kolchicinu, nebo pfitomnost poruchy funkce jater nebo ledvin,
zvysuje riziko rozvoje neuromuskularni toxicity.

Pokud se u pacienta objevi znamky neuromuskularni toxicity, je tieba kolchicin vysadit, vySetfit jiné
priciny a zahajit odpovidajici 1é€bu. Soub&zné uzivani kolchicinu a inhibitort HMG CoA reduktazy,
jako je atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin ajiné 1éCivé piipravky snizujici hladinu lipidd,
gemfibrozil, fibraty a digoxin, miZe zvysit rozvoj myopatie (viz bod 4.5).

Pacienty s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin je tfeba peclivé sledovat s ohledem na vyskyt
nezadoucich u¢inkd kolchicinu. Je znamo, ze kolchicin se vylucuje ledvinami, a pfitomnost stfedné
tézké az te€zké poruchy funkce ledvin je spojena s toxicitou kolchicinu. U pacientti s poruchou funkce
ledvin mize byt renalni clearance kolchicinu a jeho metabolitti snizena.

Pacienty s jakymkoli stupném poruchy funkce jater je tfeba pecliveé sledovat s ohledem na vyskyt
nezadoucich ucinkt kolchicinu. Kolchicin je metabolizovan predevsim jatry a tézka porucha funkce
jater je spojena s toxicitou kolchicinu. U pacientt s chronickou poruchou funkce jater maze byt jaterni
clearance vyznamn¢ snizena a plazmaticky polo¢as muze byt prodlouzen.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Vzhledem k mechanismu ucinku kolchicinu (viz bod 5.3) Zeny ve fertilnim véku musi

béhem lécby kolchicinem a po dobu az jednoho mésice po jejim ukonceni pouZzivat vysoce u€innou
metodu antikoncepce. Muzi béhem 1é¢by kolchicinem a po dobu az tii mésice po posledni davce 1é¢by
nesmé&ji zplodit dité.

Zenam uzivajicim peroralni antikoncepci je tieba kolchicin pfedepisovat s opatrnosti a je tfeba je
sledovat s ohledem na vyskyt nezadoucich t¢inki.

Na zéklad¢ neklinickych poznatkil o toxicité pro reprodukci a mechanismu ucinku kolchicinu se béhem
1é¢by doporucuji vhodna antikoncepéni opatieni (viz bod 4.6).

Pomocna latka (laktoza)

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nesméji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Zavaziné lékové interakce

Soubézné podavani kolchicinu se silnymi inhibitory P-gp a/nebo silnymi inhibitory CYP3A4 zvySuje
expozici kolchicinu, coz mtze vést k toxicité vyvolané kolchicinem, véetné umrti. Toto soub&ézné
uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3 a bod 4.5, tabulka 1).

U kolchicinu nebyly provadény studie 1ékovych interakci, jsou vSak piedlozeny udaje a informace
o potencialu 1ékovych interakci kolchicinu dostupné z vetejnych zdrojt.

Kolchicin je substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Z testovanych enzymu
cytochromu P450 se na metabolismu kolchicinu podilel piedevsim enzym CYP3A4. Pokud je kolchicin
podavan spolecné s lécivymi piipravky, které inhibuji P-gp, z nichz vétSina také inhibuje enzym
CYP3A4, je pravdépodobné, Ze dojde ke zvySeni koncentrace kolchicinu.

Lékafi se musi ujistit, ze pacienti jsou vhodnymi kandidaty pro 1é¢bu kolchicinem, a zlstat ostraZiti
viuéi znamkam a priznakdm toxicity spojenym se zvySenou expozici kolchicinu v disledku 1ékové
interakce. Znamky a piiznaky toxicity kolchicinu je tfeba neprodlené¢ vyhodnotit, a pokud existuje
podezieni na toxicitu, zvazit preruseni nebo ukonceni lécby kolchicinem.



Lécivé ptipravky uvedené nize v tabulce 1 vychazeji bud’ z ptipadovych studii Iékovych interakci nebo
ze studii, nebo z potencialnich interakci s ohledem na o¢ekavany rozsah a zavaznost interakce (tj. ty,
které byly oznaceny jako kontraindikované).

Tabulka 1 Prokazané nebo potencialni 1ékové interakce

Trida soubéZné uzivanych
lécivych pripravkii nebo
potraviny

Zaznamenany a ocekavany

vysledek Klinicka poznamka

Bylo  pozorovano  vyznamné
Silné inhibitory CYP3A4: |zvySeni hladin kolchicinu

atazanavir, klarithromycin, v plazmé.
darunavir/ritonavir, indinavir, | U klarithromycinu, siln€ho | goub&rné uzivani kolchicinu se
itrakonazol, ketokonazol, inhibitoru CYP3A4, byla hlasena silnymi inhibitory CYP3A4 je
lopinavir/ritonavir, nefazodon,| fatalni toxicita kolchicinu. kontraindikovéno (viz bod 4.3).
nelfinavir, ritonavir, Podobné se ocekava vyznamné
sachinavir, telithromycin, zvySeni hladin kolchicinu
tipranavir/ritonavir v plazmé u jinych silnych

inhibitort CYP3A4.

Zvazte potencialni piinosy

Stiedné silné inhibitory arizika a peclivé sledujte
CYP3A4: pacienty, zda se u nich neobjevi

Bylo pozorovano vyznamné
zvyseni koncentrace kolchicinu

v plazmé. U interakci

s diltiazemem a verapamilem byla
hlasena neuromuskularni toxicita.

amprenavir, aprepitant,
diltiazem, erythromycin,
flukonazol, fosamprenavir
(prolécivo amprenaviru),

znamky nebo piiznaky toxicity.
U starSich pacientl a u pacient
se stfedn¢ tézkou poruchou
funkce ledvin nebo jater se

grapefruitova §t'ava, vyvarujte soubézného uzivani
verapamil kolchicinu se stiedné silnymi
inhibitory CYP3A4.

Bylo pozorovéano vyznamné
zvyseni hladin kolchicinu

v plazmé.
Silné inhibitory P-gp: U cyklosporinu, inhibitf)r.u P-gp, S-oubéi.n.é u.ii.véni kolchi.cinu se
cyklosporin, ranolazin byla hlaSena fatalni toxicita silnymi inhibitory P-gp je
’ kolchicinu. Podobn¢ se kontraindikovano (viz bod 4.3).

predpoklada vyznamné zvyseni
hladin kolchicinu v plazmé
u dal$ich inhibitord P-gp.

Inhibitory HMG-CoA

, Farmakokineticka a/nebo U pacientt je tieba peclivé
reduktazy: C c
. . farmakodynamicka interakce: sledovat jakékoli znamky nebo
atorvastatin, rosuvastatin, e 1r - e o u . g .
. . pridani jednoho lécivého ptipravkul ptiznaky bolesti, citlivosti nebo
simvastatin o, h . . ., Ny
ke stabilnimu dlouhodobému slabosti svall, zejména béhem

Jiné 1é¢ivé pripravky
sniZujici hladinu lipidi:
fibraty, gemfibrozil
Glykosidy naprstniku: substrat P-gp; byly hlaseny
digoxin ptipady rhabdomyolyzy.

rezimu druhého vedlo k myopatii | pocatecni 1é¢by; sledovani CPK
a rhabdomyolyze (v€etné umrti) | (kreatinfosfokinazy) nemusi
nutné zabranit vzniku zévazné
myopatie.

Interakce s jidlem a pitim

Pacientiim se doporucuje vyvarovat se konzumace grapefruitti nebo grapefruitové stavy béhem lécby
kolchicinem, protoze to vede ke zvySené expozici kolchicinu.




Peroralni antikoncepce

Kolchicin miize interagovat s peroralnimi antikoncepci, jako je norethindron/ethinylestradiol, a miize
zpUsobit nezadouci uéinky, jako je priijem, nauzea, bolest v horni &asti biicha, studeny pot atd. Zenam
uzivajicim peroralni antikoncepci je tfeba kolchicin pfedepisovat s opatrnosti a je tieba je sledovat
s ohledem na vyskyt nezadoucich u¢inku.

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzt a zen
Na zaklad¢ mechanismu ucinku kolchicinu, ktery naruSuje polymeraci mikrotubult a déleni bun€k, ma

kolchicin potencial nepiiznivé ovlivnit gametogenezi (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by kolchicinem a po dobu nejméné jednoho mésice po ukonéeni
1é¢by pouzivat ti€innou antikoncepci.

Muzi béhem 1é¢by kolchicinem a po dobu nejméné tii mésicii po jejim ukonceni nesméji zplodit dite.

Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokéazaly, Ze kolchicin je embryotoxicky a teratogenni, coz odpovida jeho
farmakologickému G¢inku, vetné G¢inkt na segregaci chromozomd a d€leni bun€k (viz bod 5.3).

Dostupné udaje z literatury o Gcincich na Cloveka, které jsou odvozeny zejména z dlouhodobého
uzivani kolchicinu u familidrni stredomotské horecky a dalSich zéanétlivych onemocnéni, nezjistily
zvysené riziko zavaznych vrozenych malformaci, potrati nebo neptiznivych vysledkt téhotenstvi,
pokud se kolchicin pouziva v terapeutickych davkach. Udaje u t&hotnych Zen s ischemickou chorobou
srdecni jsou vSak omezené.

Z preventivnich diivodl se kolchicin nema béhem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu
nevyzaduje.

Kojeni

Kolchicin se vylucuje do lidského matefského mléka. Kojené dit¢ miize obdrzet az priblizné 10 %
davky upravené na télesnou hmotnost matky.

Dostupné publikované tdaje neuvadéji zadné nezadouci ucinky u kojenych déti vystavenych ucinktim
kolchicinu. Vzhledem k farmakologickému tc¢inku kolchicinu vSak nelze riziko pro kojené dité
vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani kolchicinu.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly, Ze kolchicin miZe narusit fertilitu u samci i samic, véetné u¢inkd na
spermatogenezi a oogenezi (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje
Kolchicin nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Gastrointestinalni poruchy jsou nejc¢astéjSimi nezadoucimi ucinky kolchicinu. Casto se jedna o prvni
znamKy toxicity, které mohou svédcit o tom, Ze je nutné 1é¢bu prerusit. Mezi tyto nezadouci uc¢inky
patii prijem, nauzea, zvraceni a bolest bficha nebo kiece v biise.

Dle historickych udajti o uzivani kolchicinu bylo hlaseno, Ze zptisobuje neuromuskularni toxicitu, ktera
se muze projevovat jako bolest nebo slabost svalt (viz bod 4.4). Zavazné toxické projevy spojené
s kolchicinem zahrnuji myelosupresi, diseminovanou intravaskularni koagulaci a poruchu funkce
ledvin, jater, obéhového systému a centralniho nervového systému.



Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky, rozdélené podle organovych tiid a frekvence, byly hlaSeny pii
dlouhodobé 1é¢bé kolchicinem v jinych indikacich.

Frekvence nejsou znamy, pokud nejsou uvedeny v nékteré z téchto klasifikaci:

Velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Méng casté: (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné: (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)

Tabulka 2: Seznam nezZadoucich ucinku

Trida organovych systémii Frekvence NeZadouci uc¢inek
Infekce a infestace méng¢ Casté pneumonie

neni zndmo neutropenie
Poruchy krve neni zndmo leukopenie
a lymfatického systému neni zndmo trombocytopenie

neni znamo pancytopenie / utlum kostni dfen¢
Cévni poruchy méng Casté intrakranialni krvaceni

velmi Casté prijem

velmi Casté nauzea
Gastrointestinalni poruchy

Casté zvraceni

Casté bolest biicha / abdominalni diskomfort
Poruchy jater a Zlu¢ovych ' '

méng Casté zvySeni hladin aminotransferaz
cest

vzacné myalgie (bolest svalii)
Poruchy svalové a kosterni :

5 neni znamo myopatie

soustavy a pojivové tkané

neni znamo rhabdomyolyza

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani presahujici 0,5 mg/kg (35 mg u primérneho dospéleho o télesné hmotnosti 70 kg)
je obvykle fatalni. Umrti byla hlaSena jiz pfi pouhych 7 mg.

Pfiznaky predavkovani

Otrava kolchicinem se projevuje ve tiech po sobé jdoucich fazich, které se obvykle prekryvaji. Prvni
faze akutni toxicity kolchicinu se obvykle vyskytuje do 24 hodin po poZiti a zahrnuje gastrointestinalni
ptiznaky, jako je bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem a vyznamna ztrata tekutin, coz vede ke snizeni
objemu télesnych tekutin. Mlze byt pozorovana také periferni leukocytdza. Druha faze trva 24 az
72 hodin po poziti aje charakterizovana selhanim vice organt. Umrti je obvykle disledkem
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respiracniho utlumu a kardiovaskularniho kolapsu. Pfiblizné€ jeden tyden po pocateCnim poziti mtze
byt zotaveni doprovazeno rebound leukocytdzou.

Lécba

Neni zndmo zadné specifické antidotum. Eliminaci toxind pomoci vyplachu Zaludku a nasledného
podani aktivniho uhli je tfeba provést do 1-2 hodin od poziti. Kolchicin nelze efektivné odstranit
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii dny neovliviiujici metabolismus kyseliny mocové,
ATC kod: MO4ACO1

Mechanismus uéinku

Mechanismus t¢inku kolchicinu v prevenci zavaznych kardiovaskularnich pfihod neni znam. Kolchicin
je povazovan za latku pusobici proti zanétlivé reakci moznou inhibici migrace granulocytl do zanicené
oblasti a interakci s mikrotubuly, coz by spole¢né mohlo pfispét k prevenci kardiovaskularnich piihod.

-----

cesty podilejici se na ateroskleroze, véetné aktivace neutrofili a inflamazomu NLRP3. Prostfednictvim
téchto mechanismil kolchicin zmirmuje zanét cév, ktery navzdory optimalni standardni 1écbée pfispiva
ke zbytkovému kardiovaskularnimu riziku.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika kolchicinu v prevenci ischemickych kardiovaskularnich piihod neni zcela
objasnéna. Bylo vSak prokdzano, Ze kolchicin vykazuje kardioprotektivni, protizanétlivé
a antiaterosklerotické ucinky v nékolika zvifecich modelech in vivo amlze stabilizovat
aterosklerotické platy snizenim zanétlivé aktivity a zatéze plati. U pacientti po akutnim koronarnim
syndromu byly pozorovany ptiznivé ucinky kazdodenni 1é¢by kolchicinem v davce 0,5 mg modifikujici
platy, a to nezavisle na vyrazném snizeni lipoproteint s nizkou hustotou nebo na zintenzivnéni 1é¢by
vysokymi davkami statind. Pfi doporu¢eném davkovani tohoto piipravku se nedostavil zjistény
farmakodynamicky ucinek (napf. u€inek na metabolismus kyseliny mocové).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana,
multicentricka studie u pacientd s chronickou stabilni ischemickou chorobou srde¢ni. Do studie bylo
zafazeno celkem 5 522 pacientt, pti¢emz do skupiny s kolchicinem bylo zafazeno 2 762 pacientd a do
skupiny s placebem 2 760 pacientil, pficemz median doby sledovani ¢inil 28,6 mésice.

Pacienti vstoupili do randomizované faze az po dokonceni 30denniho oteviené¢ho ptipravného obdobi
s nizkymi davkami kolchicinu, béhem néhoz byli pacienti s intoleranci na kolchicin z randomizace
vylouceni. Pfed zafazenim do studie se od pacientti vyzadovalo, aby kolchicin béhem piipravného
obdobi pied randomizaci dobfe snaseli.

Vhodnymi pacienty byly dospélé osoby s dolozenou ischemickou chorobou srde¢ni prokazanou
invazivni ischemickou angiografii, koronarni angiografii s pocitaovou tomografii nebo pomoci
kalciového skore s nejméné 400 jednotkami dle Agatstona, které byly klinicky stabilni po dobu nejméné
Sest mésicu. Pacienti se stfedné té€Zkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin, tézkym srde¢nim selhanim,
zavaznym onemocnénim srde¢nich chlopni nebo znamou intoleranci na kolchicin byli vylouceni.

Vychozi charakteristiky byly mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami obecné vyvazené. Prumémy vek
zkoumané populace byl pfiblizné 66 let a vétSinu pacientd tvofili muzi. VéEtSina ucastniklt méla
prokéazané kardiovaskularni rizikové faktory a podstupovala standardni sekundérni preventivni 1écbu,
véetn¢ latek snizujicich hladinu lipidt a antiagregacni 1écby.



Primémim cilovym parametrem ucinnosti byla doba do prvniho vyskytu slozené¢ho ukazatele
kardiovaskularniho imrti, spontanniho infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové piihody nebo
koronarni revaskularizace vedené ischemii.

Lécba kolchicinem vyznamné snizila riziko primarniho sloZeného kardiovaskularniho cilového
parametru ve srovnani s placebem (pomeér rizik [HR] 0,69; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,57-0,83;
p <0,001), coz odpovida relativnimu snizeni rizika piiblizn€ o 31 %.

Interpretace vysledkti G¢innosti podléha nékolika omezenim. V pfipadé studie LoDoCo2 vstoupili
pacienti do randomizované faze az po dokonceni 30denniho oteviené¢ho piipravného obdobi
s kolchicinem, béhem néhoz byli vylouceni pacienti s ¢asnou intoleranci. Ze zkoumané populace byli
vylouceni pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin, t€zkym srde¢nim selhanim a
jinymi vysoce rizikovymi stavy, coZ muze omezit pouzitelnost vysledki u téchto populaci. Zjistovani
ptfihod se zameéfilo na pfedem specifikované kardiovaskularni vysledky a sbér tdaji
o nekardiovaskularni bezpe¢nosti byl omezeny.

Jsou kdispozici podpirné dikazy zdal$ich randomizovanych studii a meta-analytickych udaji
u aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. Vysledky napfti¢ kardiovaskularnimi studiemi
jsou v8ak heterogenni, zejména mezi populaci se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni a populaci
s akutnim infarktem myokardu. V rozsahlé randomizované studii CLEAR SYNERGY/OASIS-9
provedené u pacienti 1éCenych kratce po akutnim infarktu myokardu kolchicin vyznamné nesnizil
primarni sloZzeny kardiovaskularni cilovy parametr. Interpretace této studie se lisi od studii stabilni
ischemické choroby srdecni z divodu rozdilt v populaci, nacasovani zahajeni 1é¢by po akutnim
infarktu myokardu, doprovodné akutni intervencni 1écbé€, aspektim adherence a provadeéni studie
b&hem pandemie covidu-19.

Klinicky ptinos kolchicinu byl proto prokazan predevsim u pacienti se stabilni ischemickou chorobou
srdecni.

154 P<0,001 Placebo

0,5 mg kolchicinu

Kumulativni incidence (%)
2

0 12 24 36 48 60
Mésicii {od randomizace}
ohrozenych
Placebo 2780 2655 1703 821 590 161
0,5 mg kolchicinu 2762 2685 1761 890 629 166

Obrazek 1: Kumulativni incidence primarniho cilového parametru ve studii LoDoCo2

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie byly provedeny u zdravych muzi ve véku od 18 do 45 let s BMI 18,50-30,00
kg/m? (n = 55 na studii) nala¢no i po jidle.

Absorpce

Peroralné uzity kolchicin podléha enterohepatalni recirkulaci. U zdravych dospélych osob se kolchicin
vstfebava po peroralnim podani a po podani jedné davky nalacno dosahuje prumémé hodnoty Crax
2,1 ng/ml ptiblizné za jednu hodinu.

Primérna absolutni biologicka dostupnost kolchicinu je uvadéna kolem 45 %.

Viiv stravy



Kdyz byl kolchicin ve studii biologické dostupnosti podavan s jidlem s vysokym obsahem tukl ¢i
vysoce kalorickym jidlem nebo po ném, vysledky prokazaly absenci vyznamného vlivu stravy.
Kolchicin Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Priméma maximalni plazmatickd koncentrace kolchicinu po jidle ¢inila 1,8 ng/ml za piiblizné 1,75
hodiny.

Distribuce

Primémy zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych dobrovolnikt ¢ini ptiblizné 1 300 1.

Vazba kolchicinu na bilkovinu v séru je 39 + 5 %, ptfedevsim na albumin bez ohledu na koncentraci. Po
opétovném vstfebani je rychle odstranén z plazmy a distribuovan do rtznych tkani. Kolchicin se
nachazi ve vysokych koncentracich v leukocytech, ledvinéch, jatrech a slezin€. Kolchicin prochazi
placentou. Kolchicin se také distribuuje do matefského mléka. Kolchicin muze také prochazet
hematoencefalickou bariérou a hromadit se v mozku, ktery obsahuje velké mnozstvi tubulinu.

Biotransformace

Kolchicin je demethylovan na dva hlavni metabolity, 2-O-demethylkolchicin a 3-O-demethylkolchicin
(2- a 3-DMC) a jeden minoritni metabolit, 10-O-demethylkolchicin (znamy také jako kolchicin). Studie
in vitro s vyuzitim lidskych jaternich mikrozomu prokazaly, Ze se na metabolismu kolchicinu na 2- a 3-
DMC podili enzym CYP3A4. Hladiny téchto metabolitd v plazmé jsou (mén¢ nez 5 % vychoziho
1écivého piipravku).

Eliminace

U zdravych dobrovolnikd (n = 12) bylo 40 az 65 % z 1 mg peroralné podané¢ho kolchicinu vylouc¢eno
v nezménéné podobé moci. Predpoklada se, Ze v eliminaci kolchicinu hraje roli také enterohepatalni
recirkulace a vylucovani zluc¢i. Po jedné peroralni davce 0,5 mg denné je primérny ucinny polocas
u zdravych dobrovolnikd 19 hodin. Kolchicin je substratem P-gp.

Kolchicin se neodstraiiuje hemodialyzou.

Porucha funkce ledvin

U pacientll s riznym stupném poruchy funkce ledvin nebyla provedena Zzadna specializovana
farmakokinetickd studie s pouzitim kolchicinu. Ve zvefejnéné zpravé byla popsana dispozice
kolchicinu (1 mg) u mladych dospélych muzii a Zen s familiarni sttedomotskou horeckou (FMF), ktefi
m¢éli normalni funkci ledvin nebo kone¢né stadium onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu. Pacienti
s konecnym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) méli v porovnani se subjekty s familiarni
sttedomoiskou hore¢kou a normalni funkci ledvin o 75 % nizsi clearance kolchicinu (0,17 vs. 0,73
1/h/kg) a prodlouzeny polocas eliminace z plazmy (18,8 hodiny vs. 4,4 hodiny). V dalsi studii byla osmi
zdravym subjektlim s normalni funkci ledvin, osmi subjekttim s lehkou, stfedné té¢Zkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin a osmi subjektiim s konecnym stadiem onemocnéni ledvin podana jedna davka
0,6 mg kolchicinu pied zahajenim a opé€t po ukonceni hemodialyzy. Vysledky prokazaly, Ze expozice
kolchicinu byla u subjektli s normalni funkci ledvin, lehkou poruchou funkce ledvin nebo kone¢nym
stadiem onemocnéni ledvin pfed hemodialyzou a béhem hemodialyzy (24,7-31,7 ng-h/ml) podobna,
ale u subjektt se sttedn¢ tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin byla az dvakrat vyssi (48,9 ng-h/ml
a 48,0 ng-h/ml). V dialyzatu bylo nalezeno jen velmi malé mnozstvi podané davky kolchicinu
(primeérne 5,2 %).

Porucha funkce jater

U pacientli s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla provedena Zzadna specializovana
farmakokineticka studie s pouZzitim kolchicinu. Publikované zpravy o farmakokinetice intravendzné
podavaného kolchicinu u pacientd se zavaznym chronickym onemocnénim jater, jakoZ i u pacientt
s alkoholickou nebo primarni biliarni cirh6zou a normalni funkci ledvin naznacuji velkou variabilitu
mezi jednotlivymi pacienty. U nékterych subjektd s lehkou az stiedné téZkou cirhozou je clearance
kolchicinu vyznamné snizena a polocas eliminace z plazmy je ve srovnani se zdravymi subjekty
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prodlouzen. U subjektti s primarni biliari cirh6zou nebyly zaznamenany zadné konzistentni trendy.
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C dle Childa a Pugha) nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické udaje.

Pediatricka populace
U déti nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

S kolchicinem nebyly provedeny Zadné obecné toxikologické studie, avSak kromé obav vyplyvajicich
ze znamych farmakodynamickych vlastnosti kolchicinu nebyly zjistény zadné specifické obavy tykajici
se bezpecnostni farmakologie. Pfedavkovani kolchicinem mize byt smrtelné. Ve studiich toxicity po
opakovanych davkach byly nezadouci u¢inky zavislé na davce pozorovany zejména u rychle se délicich
tkani, veetné gastrointestindlniho traktu, kostni den¢, lymfoidni tkdn€ a reprodukcnich organt, pticemz
byla hléSena druhové specificka citlivost.

Karcinogenita

Na zaklad¢ vysledkli dvouletych studii umysi apotkani kolchicin nevykazal Zzadné znamky
karcinogenniho potencialu pii peroralnich davkach do 3 mg/kg/den u mysi a 2 mg/kg/den u potkant,
coz odpovida expozicim pfiblizn¢ 29 a 38krat vyssim, nez je doporucena davka u cloveéka ve vysi
0,5 mg pfi pfepoctu na mg/m?.

Genotoxicita

Kolchicin byl negativni z hlediska mutagenity v bakteridlnim testu reverzni mutace. V testu
chromozomalnich aberaci na kultivovanych lidskych bilych krvinkach vedla 1é¢ba kolchicinem
k tvorbé mikrojader. Vzhledem k tomu, Ze publikované studie prokdzaly, ze kolchicin vyvolava
aneuploidii v procesu mitotické nondisjunkce bez strukturalnich zmén DNA, neni kolchicin povazovan
za klastogenni, pfestoze dochazi k tvorbé mikrojader.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Publikované neklinické studie prokazaly, Ze naruseni tvorby mikrotubulti zptisobené kolchicinem
ovliviiuje meidzu a mitézu. Studie fertility rovnéz uvadely abnormalni morfologii spermii a snizeny
pocet spermii u muzi a naruseni penetrace spermii, druhého meiotického déleni a normalniho ryhovani
u zen pii expozici kolchicinu. Publikované studie na zvifatech navic naznacuji, ze kolchicin zplsobuje
embryofetalni toxicitu a zmény v postnatalnim vyvoji pii expozicich v rameci klinického terapeutického
rozmezi nebo nad nim.

Kolchicin narusuje tvorbu mikrotubulti a funkci mitotického vieténka, coz vede k inhibici bunééného
déleni. Ve studiich na zvifatech byl kolchicin embryotoxicky a teratogenni a vyvolaval aneuploidii,
chromozomalni abnormality a poruchy vyvoje embrya. Nezadouci u¢inky na fertilitu byly pozorovany
jak u samct, tak u samic, véetné poruchy spermatogeneze, zrani oocytt a implantace. Tyto G¢inky byly
zavislé na davce a souvisely s nacasovanim expozice. U lidi byly béhem 1écby kolchicinem hlaseny
ptipady reverzibilni oligospermie a azoospermie. Pfi¢inna souvislost nebyla s konecnou platnosti
prokazana.

Ackoli tato zjisténi vyvolavaji ulidi teoretické obavy zreprodukéni toxicity, rozsahlé klinické
zkuSenosti s kolchicinem v terapeutickych davkach neprokézaly konzistentni signal zvySeného rizika
vrozenych malformaci nebo trvalé infertility. Vzhledem k mechanismu ucinku a neklinickym naleziim
se nicméné doporucuji preventivni antikoncepni opatteni (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Monohydrat laktozy

Zelatina
11



Bramborovy skrob
Mastek
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento léCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby pfipravek byl chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC blistr (30 tablet).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovenska republika

Tel. +421 226 226 032

E-mail: office@agephapharma.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/26/2048/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY /
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE
A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY
REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
AGEPHA Pharma s.r.o.

Dialni¢néa cesta 5

903 01 Senec

Slovenska republika

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej [é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvadleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v ramei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety
kolchicin

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktozy, zelatina, bramborovy $krob, mastek, magnesium-stearat

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety
30 tablet

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
/8. POUZITELNOST

EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANi

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AGEPHA Pharma s.r.o.
Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec
Slovenska republika

| 12.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2048/001

113.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Colchicine AGEPHA Pharma

|17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety

kolchicin

\ 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
AGEPHA Pharma s.r.o.

3. POUZITELNOST

EXP

(4. CISLOSARZE

Lot

\ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety
kolchicin

Diilezité upozornéni

Prvnimi znamkami pfedavkovani, které mohou byt zadvazné, mohou byt prijem (tekuta stolice vice nez tikrat
denné¢) behem lécby, at’ uz v kombinaci s pocitem na zvraceni a zvracenim, ¢i nikoli. Pokud tyto znamky
zaznamenate, okamzité kontaktujte svého Iékare, ktery mize snizit davku nebo 1écbu kolchicinem pferusit.
Neptekracujte doporucenou davku. Predavkovani miize vést k velmi bolestivé a nevratné otrave.

Vice informaci naleznete v bodech 2, 3 a 4 této piibalové informace.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl ptedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Colchicine AGEPHA Pharma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Colchicine AGEPHA Pharma uzivat
Jak se ptipravek Colchicine AGEPHA Pharma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Colchicine AGEPHA Pharma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

1. Co je pripravek Colchicine AGEPHA Pharma a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje kolchicin, ktery se pouziva u dospélych
s onemocnénim srdce (stabilnim po dobu nejmén¢ Sesti mésicil) zplisobenym z(zenim nebo ucpanim
cév zasobujicich srde¢ni sval (ischemickou chorobou srde¢ni), které je stabilni, ke snizeni rizika:
- infarktu myokardu,
- cévni mozkové piihody zplisobené ucpanim ptivodu krve do ¢asti mozku (ischemicka cévni
mozkova piihoda),
- potieby vykont k obnoveni priutoku krve do srdce, pokud snizeny piivod kysliku do srdecniho
svalu zpuisobuje ptiznaky (ischemii vynucena koronarni revaskularizace),
- aumrti zpisobené¢ho onemocnénim srdce nebo cév.
Ptipravek se pouziva v kombinaci se standardni 1écbou.

Zpusob, jakym léciva latka kolchicin obsaZzena v ptipravku Colchicine AGEPHA Pharma piisobi, neni
pln¢ objasnén. Predpoklada se vSak, Ze zmiriiuje zanét tim, Ze omezuje pohyb urcitych bilych krvinek
do oblasti zanétu a narusuje uvoliiovani zanétlivych latek uvniti téchto bunék. Predpoklada se, Ze to
zabrafuje poSkozeni srdce a cév.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete p¥ipravek Colchicine AGEPHA Pharma

uZivat

Neuzivejte pripravek Colchicine AGEPHA Pharma,

- jestlize jste alergicky(a) na kolchicin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- jestlize mate zavazné problémy s ledvinami nebo jatry,
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- jestlize mate problémy s krvi,
- jestlize uzivate urCité 1écivé ptipravky zvané silné inhibitory CYP3A4 nebo inhibitory P-
glykoproteinu:
e atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
tipranavir/ritonavir (pouzivané k lécbe infekce virem HIV)
itrakonazol, ketokonazol (pouzivané k lécbé plisniovych infekci)
klarithromycin, telithromycin (pouzivané k lécbé bakteridlnich infekci)
nefazodon (pouzivany k lécbé deprese)
cyklosporin (pouzivany k prevenci odmitnuti organu / lécbé imunitnich onemocnéni)
ranolazin (pouzivany k lécbé bolesti na hrudi / anginy pectoris)

Pokud si nejste jisty(jistd), zeptejte se svého lékafe. UZzivani téchto 1éCivych piipravkd spolu
s ptipravkem Colchicine AGEPHA Pharma muize zpisobit, Ze hladina kolchicinu v téle bude pfilis
vysoka a mize zpUsobit zZivot ohrozujici nezadouci G¢inky nebo amrti.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim piipravku Colchicine AGEPHA Pharma se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem,
jestlize se na Vas vztahuje jedna nebo vice z téchto situaci:

- mate problémy s jatry nebo ledvinami,

- mate zaludeCni a stievni (gastrointestinalni) potize,

- mate zavaznou poruchu krve.

Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma miiZe sniZovat aktivitu v kostni dfeni (myelosuprese), coz vede
k nizkym hladindm krvinek, vcetné bilych krvinek (leukopenie), bilych krvinek znamych jako
granulocyty (granulocytopenie), krevnich desticek, slozek, které napomahaji srazeni krve
(trombocytopenie), vSech typt krevnich bunék (pancytopenie) a onemocnéni, pii némz kostni dien neni
schopna vytvéaret krevni bunky (aplasticka anémie). MliZe to byt Zivot ohrozujici nebo smrtelné.

Pokud se u Vas objevi jakékoli potize postihujici Zaludek nebo stieva, prestante piipravek Colchicine
AGEPHA Pharma uzivat a okamzit¢ se obrat’te na svého lékafe, nebot’ tyto potiZe jsou Casto prvni
znamkou nezadoucich u€inkl zpiisobenych piipravkem Colchicine AGEPHA Pharma. Mezi né patfi:

e nauzea (pocit na zvraceni),

zvraceni,

bolest Zaludku a

prijem (viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*),

bylo Vam diagnostikovano zavazné srde¢ni selhani (tfidy III nebo IV podle New York Heart
Association) nebo Vam bylo feceno, ze mate vyrazné snizenou srdecni funkci — Iékat mize
rozhodnout, Ze pro Vas piipravek Colchicine AGEPHA Pharma neni vhodny.

Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma miiZze zpisobit nezddouci G¢inky postihujici nervy a svaly
(neuromuskulérni) a rozpad svall, ktery casto vede k posSkozeni ledvin (rhabdomyolyze). Pokud se
u pacientd objevi pfiznaky, jako je bolest svalu, citlivost a tmava moc¢, maji se obratit na svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Colchicine AGEPHA Pharma

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.

Nasledujici 1é¢ivé ptipravky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkd piipravku Colchicine AGEPHA Pharma
tim, Zze zvys$i mnozstvi ptipravku Colchicine AGEPHA Pharma v krvi:

- amprenavir, fosamprenavir (prolécivo amprenaviru), (pouzivané k lécbé infekce virem HIV)

- aprepitant (pouzivany k lécbé pocitu na zvraceni a zvraceni),
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- diltiazem, verapamil (pouzivany k lecbé vysokého krevniho tlaku)

- erythromycin (pouzivany k lecbé bakteridlnich infekci)

- flukonazol (pouzivany k lécbe plisiiovych infekci)

- atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin (pouzivané k lécbé vysoké hladiny cholesterolu)

- fibraty, gemfibrozil (pouzivané k lécbé vysokych hladin triacylglycerolii/cholesterolu)

- digoxin (pouziva se k lecbe nepravidelného srdecniho tepu a poruch srdecniho rytmu)

- norethindron/ethinylestradiol (pouziva se jako antikoncepcni pripravek k zabranéni otéhotnéni)

Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma se nesmi uzivat s nasledujicimi silnymi inhibitory CYP3A4 a
P-gp:

- klarithromycin, telithromycin (pouzivané k lécbé bakteridalnich infekci)

- itrakonazol, ketokonazol (pouzivané k lécbé plisiiovych infekci)

- atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,

tipranavir/ritonavir (pouzivané k lécbé infekce virem HIV)

- cyklosporin (pouzivany k prevenci odmitnuti orgdnu / lécbé imunitnich onemocnéni)

- nefazodon (pouzivany k lécbé deprese)

- ranolazin (pouzivany k lécbé bolesti na hrudi / anginy pectoris)

Piipravek Colchicine AGEHA Pharma s jidlem a pitim
Pfi uzivani pripravku Colchicine AGEPHA Pharma nemate jist grapefruity nebo pit grapefruitovou
stavu. Muze to zvysit pravdépodobnost vyskytu zavaznych nezadoucich ucink.

Zeny v plodném véku a muzi

Tento 1é¢ivy pripravek ovliviiuje zptisob déleni bunék a v ptipadé poceti béhem 1écby mlize mit i¢inek
na nenarozené dité. Zeny, které by mohly otéhotnét, proto musi b&hem uZivani piipravku Colchicine
AGEPHA Pharma a po dobu nejméné jednoho mésice po ukonéeni 1é¢by pouzivat ucinnou
antikoncepci. Muzi béhem 1écby kolchicinem a po dobu nejméné tfi méesicl po jejim ukonceni nesméji
zplodit dité.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivéte se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

T&hotenstvi

Tento 1écivy piipravek pisobi na déleni bun¢k a je znamo, Ze u lidi prochazi placentou. Dostupné udaje
neprokazuji zadné riziko pro nenarozené dité, byly vSak v souvislosti s kolchicinem hlaseny ptipady
genetickych abnormalit, véetné Downova syndromu, a¢koli toto riziko nebylo ve studiich potvrzeno.
Ptipravek Colchicine AGEPHA Pharma proto nema byt pouzivan v t€hotenstvi, pokud klinicky stav
zeny nevyzaduje 1écbu kolchicinem.

Kojeni

Léciva latka kolchicin obsazena v ptipravku Colchicine AGEPHA Pharma ptechazi do matetského
mléka. Pokud kojite, porad’te se se svym Iékafem dfive, nez zacnete piipravek Colchicine AGEPHA
Pharma uzivat. Lékar rozhodne, zda mate prestat kojit.

Plodnost
Pokud planujete mit déti, porad’te se otom se svym lékafem pied zahajenim 1éCby ptfipravkem
Colchicine AGEPHA Pharma.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Kolchicin nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje laktézu
Pripravek Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje laktozu. Pokud Vam Iékar sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez za¢nete piipravek Colchicine AGEPHA Pharma uzivat.

3. Jak se pripravek Colchicine AGEPHA Pharma uziva
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Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(jista), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka je 0,5 mg jednou denné. Piipravek Colchicine AGEPHA Pharma lze uZzivat s jidlem
nebo bez ngj.

Nemeite svou davku ani neptestavejte pripravek Colchicine AGEPHA Pharma uZzivat, aniz byste se
nejprve poradil(a) se svym lékatem.

Ptipravek Colchicine AGEPHA Pharma je ve formé tablet, které se uzivaji peroraln¢ (usty).

JestliZe jste uZzil(a) vice piipravku Colchicine AGEPHA Pharma, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Colchicine AGEPHA Pharma, nez jste mél(a), ihned kontaktujte
svého 1ékafe nebo nejblizsi nemocni¢ni pohotovost. Vezméte si s sebou tuto pribalovou informaci
a vSechny zbyvajici tablety, abyste 1¢kafi mohl(a) ukazat, co jste uzil(a).

Pii piili§ vysoké davce muze pfipravek Colchicine AGEPHA Pharma vyvolat zdvazné nezadouci
ucinky, které mohou byt Zivot ohrozujici. Mezi Casné pfiznaky predavkovani (které se objevuji
v pruméru po tfech hodinach, ale i pozdé&ji) mlize patfit pocit na zvraceni, zvraceni, bolest zaludku,
krvavy prijem a nizky krevni tlak.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Colchicine AGEPHA Pharma
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

v W

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku a je téméf Cas uzit dalsi davku, vynechanou davku neuZzivejte viibec
a pokracujte v predepsaném davkovacim rezimu.

Vynechanou davku uzijte pouze v pfipad¢, Ze si na ni vzpomenete v okamziku, kdy do uziti dalsi davky
zbyva jest¢ dostatek Casu.

Pokud si nejste jisty(jista), vzdy se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Colchicine AGEPHA Pharma

Pokud nahle prestanete tento 1éCivy piipravek uzivat, mohou se pfiznaky, které jste mél(a) pred
zahgjenim 1écby, znovu objevit. Pokud uvazujete o ukonceni uzivani kolchicinu, vzdy se porad’te se
svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4. Mozné neZadouci u¢inky

Stejné jako vSechny 1é¢ivé piipravky mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi nésledujici nezadouci ucinky, piestate pripravek Colchicine AGEPHA Pharma
uzivat a okamzité kontaktujte 1ékate nebo nejbliz§i nemocni¢ni pohotovost.

Znamky predavkovani nebo zavazné otravy
Silny nebo pietrvavajici prijem, pocit na zvraceni, zvraceni nebo bolesti bficha mohou byt ¢asnymi
znamkami predavkovani kolchicinem, které miize mit zavazny nebo zivot ohrozujici prubéh.

Svalové problémy

Bolest, citlivost nebo slabost svalil, zejména pokud se rovnéz necitite dobie, mate horecku nebo
zaznamenate tmavou nebo nacervenalou hnédou moc. MiiZe se jednat o znamky rhabdomyolyzy
(zavazného rozpadu svali, ktery mize vést k poskozeni ledvin).

Bolest, citlivost nebo slabost svalii — vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
Rhabdomyolyza — neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit)

Poruchy krve

Ptiznaky, jako jsou neobvyklé modtiny nebo krvaceni, Casté infekce s horeckou, bolest v krku nebo
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viedy v Gstech, neobvykla tnava, bleda kiize nebo dusnost. Mize se jednat o znamky zavaznych
krevnich problémd, jako jsou nizké hladiny krevnich bunék (véetné leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, pancytopenie nebo jinych poruch kostni dien¢).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tidaji urcit)

Dalsi neZadouci ucinky:
Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich ucinkd, informujte o tom svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):
e prijem
e pocit na zvraceni (nauzea)
Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
e zvraceni
e Dbolest bficha nebo nepfijemny pocit v biise
Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
e plicni infekce (zapal plic)
¢ zvySené hladiny jaternich enzymil (aminotransferaz)
e krvaceni do lebky (intrakranidlni krvaceni)
Vzacné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1 000):
e bolest svali (myalgie)
Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit):
¢ svalové onemocnéni (myopatie)
e zavazné poSkozeni svall (rhabdomyolyza)
e nizké hladiny krvinek (vCetné neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, pancytopenic)
o Utlum kostni dfen¢ (snizena tvorba krevnich bunck)

HlaSeni nezadoucich Gc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim néarodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd miZzete ptispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Colchicine AGEPHA Pharma uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

- Uchovavejte v pivodnim obalu, aby piipravek byl chranén pied svétlem.

- Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje

- Lécivou latkou je kolchicin. Jedna tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

- Dalsimi pomocnymi latkami jsou zelatina, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, bramborovy
Skrob a mastek.

Jak pripravek Colchicine AGEPHA Pharma vypada a co obsahuje toto baleni
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Tablety ptipravku Colchicine AGEPHA Pharma jsou bilé az nazloutlé kulaté bikonvexni tablety
s vyrazenym oznacenim ,,.1* na jedné stran¢ a hladké na druh¢ stran¢ (o priméru pfiblizné 6,0 mm
a tloust'ce priblizn¢ 3,1 mm) balené v A/PVC blistrech (30 tablet).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AGEPHA Pharma s.r.0.

Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovenska republika

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCive ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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