I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Colchicin AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
0,5 mg kolchicint tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

88,87 mg laktéz-monohidratot tartalmaz tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta

Fehér vagy enyhén sargas, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta, az egyik oldalan ,L1”
mélynyomassal, a masik oldalan sima (4tmér6 kb. 6,0 mm, vastagsag kb. 3,1 mm).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Colchicin AGEPHA Pharma atherothromboticus események masodlagos megel6zésére javallt olyan
coronaria betegségben szenvedo feln6tt betegek esetében, akiknél a betegség legalabb 6 honapja stabil.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

Az ajanlott dozis naponta egyszer 0,5 mg kolchicin. A maximalis napi dézis 0,5 mg. A javasolt
maximalis dozist nem szabad tallépni. A tuladagolas kezdeti klinikai tiinetei kdz¢é gastrointestinalis
zavarok tartoznak, példaul hasmenés, hanyinger és hanyas (lasd 4.4 pont).

Amennyiben egy dozis kolchicin bevétele kimarad, a kimaradt dozist a lehetd leghamarabb be kell
venni, majd a betegnek vissza kell térnie a szokasos adagolasi rendre. Kihagyott dozis esetén a
kovetkez6 dozist nem szabad megduplazni.

A kezelés idotartama
A kolchicin 28 honapig biztonsagosan alkalmazhato.

1dosek
Dozismoddositas nem sziikséges. A klinikai vizsgalatokba idds (> 65 éves) betegeket is bevontak,

azonban a nagyon idds betegek (= 75 év) alulreprezentaltak voltak. A rendelkezésre all6 adatok nem
utalnak klinikailag relevans, életkorral 0sszefliggd kiilonbségre a biztonsagossag vagy a hatdsossag
tekintetében. Mivel az id0sek esetében gyakoribb a vesekarosodas, a tarsbetegségek jelenléte, valamint
tobb gydgyszer parhuzamos szedése, a kolchicint ebben a betegcsoportban dvatosan kell alkalmazni.

Vesekdarosodas

Enyhe fokt vesekarosodas (eGFR 60-89 ml/perc) vagy normalis vesefunkcido (eGFR >90 ml/perc)
esetén dozismodositas nem sziikséges.

Enyhe vagy kozepes vesekarosodasban és eGFR >50 ml/perc esetén a kolchicin mellékhatéasait szoros
figyelemmel kell kisérni. A kolchicin ellenjavallt vesekdrosodasban, ha eGFR <50 ml/perc (lasd 4.3
pont).

Madjkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél a kolchicin mellékhatasait szoros figyelemmel kell kisérni. A
kolchicin ellenjavallt stilyos majkarosodasban (Child Pugh C stadium) szenved6 betegeknél.
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Gyermekek és serdiilok

A kolchicinnek a gyermekek és serdiilok esetén — a legalabb 6 honapja stabil coronaria betegségben
szenvedo6 felnétt betegek atherothromboticus eseményeinek masodlagos megeldzése javallat esetén —
nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Erds CYP3A4-gatlok vagy P-glikoprotein-gatlok egyidejii alkalmazasa.

o Meglévo vérképzoszervi rendellenességben szenvendd betegek.

e Vesekarosodasban szenvedd betegeknél eGFR <50 ml/perc esetén.

e Sulyos majkarosodasban szenvedo betegek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Fontos figyelmeztetés

A kolchicin sziik terdpids indexii hatoanyag, amely esetében jelentds a sulyos tiuladagoldas kockdzata. A
Javasolt maximadlis dozist tilos tillépni. A tiladagolas kezdeti klinikai tiinetei kozé gastrointestinalis zavarok
tartoznak, példaul hasmenés, hanyinger és hanyds. Az alkalmazott dozistél fiiggden ezt kovetéen sokszervi
elégtelenség alakulhat ki, beleértve a légzorendszeri, cardiovascularis, hematologiai és idegrendszeri
érintettséget. A  beteget tdjékoztatni kell a lehetséges tuladagolas jeleirol, amelyek a
gyogyszerkolcsonhatasok figyelmen kiviil hagydsa esetén is kialakulhatnak. Ilyen esetben a dozis
csokkentése vagy a kezelés megszakitisa mérlegelendo. Lasd tovabba 4.4, 4.5, 4.8 és 4.9 pontokat ebben az
alkalmazdsi eldirasban.

A gyogyszert alkalmazds eldtt és utan mdsoktol ezdrva kell tartani.

Cardiovascularis rendszer

A kolchicin alkalmazasat a New York Heart Association (NYHA) III. vagy IV. stadiumt
szivelégtelenségben szenvedd, valamint <35%-o0s bal kamrai ejekcios frakcioval (LVEF) rendelkez6
betegeknél a klinikai hatdsossagi és biztonsdgossagi adatok nem tamasztjak ala. Ezért a kolchicin
alkalmazasa ebben a populacioban koriiltekintést igényel. Az egészségiigyi szakembereknek az egyéni
elény-kockazat koriiltekintd mérlegelése alapjan kell donteniiik a kezelésrél. A LoDoCo2 vizsgalatbol
kizart egyéb betegcsoportokkal kapcsolatos informaciokat ldsd az 5.1 pontban.

Vérképzoszervi rendellenességek

A kolchicin myelosuppressiot, leucopeniat, granulocytopeniat, thrombocytopeniat, pancytopeniat és
aplasticus anaemiat okozhat, amelyek életveszélyesek vagy haldlos kimenetelliek lehetnek (ldsd 4.3 és
4.8 pont).

A gastrointestinalis tiinetek gyakran a kolchicin toxicitas elso jelei, igy az Gjonnan jelentkezd tiinetek
esetén a toxicitas kivizsgalasa sziikséges. A kolchicin metabolizmusat csokkentd gyogyszerek egyideji
alkalmazasa, valamint a maj- vagy vesekarosodas jelenléte noveli a vérképzdszervi rendellenességek
kialakulasanak kockazatat.

A kolchicin alkalmazasa ellenjavallt meglévd vérképzOszervi rendellenességek, vesekarosodas
(eGFR < 50 ml/perc) vagy sulyos majkarosodas esetén, valamint erds CYP3A4-gatlokkal vagy P-
glikoprotein-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa esetén (ldsd 4.3 pont). A kozepes erdsségii
CYP3A4-gatlok és a kolchicin egyidejii alkalmazasa keriilendé azoknal a betegeknél, akiknél a
szisztémas kolchicin-expozicidé fokozodasanak kockazata all fenn (ldasd 4.5 pont). Barmely foka
vesekarosodasban vagy majkarosodasban szenvedd betegnél a kolchicin toxicitas jeleit monitorozni
kell.



Neuromuscularis toxicitas

A kolchicin neuromuscularis toxicitast ¢és rhabdomyolysist okozhat. A kolchicin metabolizmusat
csokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, valamint a maj- vagy vesekarosodas néveli a
neuromuscularis toxicitas kialakulasanak kockazatat.

Amennyiben a betegnél neuromuscularis toxicitas jelei mutatkoznak, a kolchicin-kezelést fel kell
fliggeszteni, az egyéb okokat ki kell vizsgalni, és megfeleléen kezelni kell. A kolchicin és HMG CoA-
reduktaz-gatlok, példaul atorvasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin, valamint egyéb lipidcsokkentd
gyogyszerek, gemfibrozil, fibratok és digoxin egyideji alkalmazasa fokozhatja a myopathia
kialakulasanak kockazatat (ldsd 4.5 pont).

Bérmilyen foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél a kolchicin mellékhatasait monitorozni kell. A
kolchicin els@sorban renalisan iriil, és a kdzepes-sulyos vesekarosodast Osszefiiggésbe hoztak a
kolchicin-toxicitassal. A kolchicin és metabolitjainak vizelettel torténd eliminacidja csokkent lehet
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Barmilyen foka majkarosodasban szenved6 betegnél a kolchicin mellékhatasait szorosan monitorozni
kell. A kolchicin els6sorban a majban metabolizalodik, és a sulyos majkarosodast 6sszefliggésbe hoztak
a kolchicin-toxicitassal. Kronikus majkarosodasban szenvedd betegeknél a maj altali clearance
jelentésen csokkenhet, és a plazma felezési id6 meghosszabbodhat.

FogamzoOképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kolchicin hatasmechanizmusara tekintettel (ldsd 5.3 pont) a fogamzdképes néknek a kezelés ideje
alatt, valamint a kezelés befejezését kovetden egy honapig hatékony fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk. A férfibetegeknek a kolchicin-kezelés alatt, valamint az utols6 dozis beadasat kdvetden
3 honapig keriilniiik kell a gyermeknemzést.

Az oralis fogamzasgatlot alkalmazo noknél a kolchicin fokozott dvatossaggal alkalmazando, és a
betegeket a mellékhatasok tekintetében monitorozni kell.

A nem klinikai reprodukcids toxicitasi adatok és a kolchicin hatasmechanizmusa alapjan a kezelés ideje
alatt megfelel6 fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa javasolt (1asd 4.6 pont).

Segédanyag (laktdz)

Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintolerancidban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Stlyos gyogyszerkolcsonhatasok

A kolchicin erds P-gp-gatlokkal és/vagy erés CYP3A4-gatlokkal val6 egyidejii alkalmazéasa fokozza
a kolchicin-expoziciot, ami a kolchicin altal kivaltott toxicitashoz vezethet, beleértve halalos
kimeneteli eseteket is. Az ilyen egyidejli alkalmazas ellenjavallt (ldsd 4.3 és 4.5 pont, 1. tabldzat).

A kolchicinnel gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat nem végeztek, azonban a kolchicin
gyogyszerkolcsonhatasi potencialjara vonatkozoan nyilvanosan hozzaférhet6 adatokat és informaciokat
ismertetjik.

A kolchicin a P-glikoprotein (P-gp) efflux transzporter szubsztratja. A vizsgalt citokrom P450 enzimek
koziil a kolchicin metabolizmusaban els6sorban a CYP3A4 vesz részt. Amennyiben a kolchicint P-gp-
gatld gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek tobbsége egyuttal a CYP3A4-et is gatolja, a

crer

A kezeldorvosnak meg kell gy6zddnie arrdl, hogy a beteg alkalmas-e a kolchicin kezelésre, és tovabbra
is figyelnie kell a gydgyszerkolcsonhatas kovetkeztében kialakuld fokozott kolchicin-expozicioval
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Osszefiiggo toxicitas jeleire és tiineteire. A kolchicin-toxicitas jeleit és tiineteit haladéktalanul értékelni
kell, és toxicitas gyanuja esetén mérlegelni kell a kolchicin-kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

Az alabbi 1. tablazatban szerepld gyogyszerek listaja gyogyszerkolcsonhatasi esetismertetéseken vagy
vizsgalatokon, illetve a potencialis gyogyszerkdlcsonhatasok esetében annak varhaté mértékén és
sulyossagan alapul (azaz ellenjavallatként azonositottak).

1. tablazat Ismert vagy potencialis gyogyszerkolcsonhatasok

Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszercsoport vagy
élelmiszer

Megfigyelt és varhato
kovetkezmény

Klinikai megjegyzés

Erés CYP3A4-gatlok:
Atazanavir, klaritromicin,
darunavir/ritonavir, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir,
nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakvinavir,
telitromicin,
tipranavir/ritonavir

Jelentés plazma-kolchicin-szint
emelkedést figyeltek meg.

Az erds CYP3A4-gitld
klaritromicinnel egylitt
alkalmazva halalos kolchicin-
toxicitasrol szamoltak be.

Hasonléan jelent6s kolchicin-
plazmaszint emelkedés varhato
egyéb erés CYP3A4-gatlokkal is.

A kolchicin és erés CYP3A4-
gatlok egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Kozepes erosségiit CYP3A4-
gatlok:

Amprenavir, aprepitant,
diltiazem, eritromicin,
flukonazol, fozamprenavir
(az amprenavir prodrugja),
grépfratlé, verapamil

A kolchicin

emelkedését figyelték meg. A
diltiazem és verapamil
interakciok esetén
neuromuszkularis toxicitast
jelentettek.

A lehetséges elonyoket és
kockazatokat mérlegelni kell,
és a betegeket gondosan
monitorozni kell a toxicitas
barmely jelére vagy tiinetére.
A kolchicin és a koézepes
erésségii CYP3A4-gatlok
egyideji alkalmazasa
keriilend6 idosek, valamint
kozepes fokl
vesekarosodasban vagy
majkarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Eros P-gp-gatlok:
Ciklosporin, ranolazin

A kolchicin

crcr

emelkedését figyelték meg.

A ciklosporin P-gp-gatl6 esetében

halalos kolchicin-toxicitasrol
szamoltak be. Hasonldan jelentds
kolchicin-plazmaszint-emelkedés
varhat6 egyéb P-gp-gatlokkal is.

A kolchicin és erds P-gp-gatlok
egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (ldasd 4.3 pont).

HMG-CoA-reduktaz-
gatlok:

Atorvasztatin, rozuvasztatin,
szimvasztatin

Egyéb lipidcsokkentd
gyogyszerek:
Fibratok, gemfibrozil

Farmakokinetikai és/vagy
farmakodinamiés kdlcsonhatas:
az egyik gyogyszer stabil, hosszu
gyogyszer myopathiat és
rhabdomyolysist okozott
(beleértve halalos eseteket).

Digitalis glikozidok:
Digoxin

P-gp-szubsztrat;
rhabdomyolysisrol szamoltak be.

A betegeket, kiilondsen a
kezelés kezdetén, gondosan
monitorozni kell az
izomfajdalom,
izomérzékenység vagy
izomgyengeség barmely jelére
vagy tiinetére; a CPK (kreatin-
foszfokinaz) monitorozasa
onmagaban nem feltétleniil
el6zi meg a stlyos myopathia
kialakuldsat.




Gyogyszer-¢lelmiszer kdlcsonhatasok
A betegeket tajékoztatni kell, hogy keriiljék a grépfrat vagy grépfratlé fogyasztasat kolchicin-kezelés
mellett, mivel ez a kolchicin-expozicio novekedéséhez vezet.

Oralis fogamzasgatlok

A kolchicin az oralis fogamzasgatlokkal, példaul a noretiszteron/etinilosztradiol kombindcioval
kolcsonhatasba 1éphet, és olyan mellékhatasokhoz vezethet, mint hasmenés, hanyinger, gyomortaji
fajdalom, hideg verejték stb. Az oralis fogamzasgatlot hasznalé ndknél a kolchicin fokozott
ovatossaggal alkalmazando, és a betegeket a mellékhatasok tekintetében monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A kolchicin hatdsmechanizmusara tekintettel, amely befolyasolja a mikrotubulus-polimerizaciot és a
sejtosztodast, a kolchicin potencialisan karos hatassal lehet a gametogenezisre (ldsd 5.3 pont).

A fogamzoképes noknek a kolchicin-kezelés ideje alatt, valamint a kezelés megszakitasat kovetéen
legalabb egy honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

A férfi betegeknek a kolchicin-kezelés ideje alatt, valamint a kezelés megszakitasat kovetden legalabb
harom honapig nem szabad gyermeket nemzenitik.

Terhesség
Az allatkisérletes vizsgalatok alapjan a kolchicin embriotoxikus €s teratogén hatasu, amely 6sszhangban

all farmakologiai aktivitasaval, beleértve a kromoszoma-szegregaciora és a sejtosztddasra gyakorolt
hatésait (lasd 5.3 pont).

A szakirodalomban elérhetd, elsésorban familiaris mediterran lazban és egyéb gyulladasos
korképekben torténd hosszutavu kolchicin-alkalmazasbol szarmazo, rendelkezésre all6 human adatok
nem azonositottdk a velesziiletett rendellenességek, a vetélés vagy egyéb kedvezétlen terhességi
kimenetelek fokozott kockazatat a kolchicin terapias dozisban torténd alkalmazasa esetén. Ugyanakkor
az ischaemias cardiovascularis betegségben szenvedo terhes nOkre vonatkozo adatok korlatozottak.

A kolchicin alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilend6 terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai

allapota a kezelést sziikségessé teszi.

Szoptatas
A kolchicin kivalasztédik az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemd expozicidja elérheti a

testtomegre korrigalt anyai dozis koriilbeliil 10%-at.

A rendelkezésre allo, publikalt adatok nem jelentettek mellékhatasokat a kolchicinnek kitett, anyatejjel
taplalt csecsemoknél. Ugyanakkor a kolchicin farmakoldgiai aktivitasa alapjan az anyatejjel taplalt
csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A kolchicin alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy kezelést szakitjak
meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elOnyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya
szempontjabol.

Termékenység
Allatkisérletes adatok alapjan a kolchicin mind him-, mind néstény allatokban csokkentheti a

termékenységet, beleértve a spermatogenezisre és az oogenezisre gyakorolt hatasokat is (lasd 5.3
pont).

4.7 A Kkészitmény hatiasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A kolchicin nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A kolchicin leggyakoribb mellékhatasai emésztérendszeri betegségek és tiinetek. Ezek gyakran a
toxicitas elso jelei, és arra utalhatnak, hogy a kezelést meg kell szakitani. E mellékhatasok k6z¢ tartozik
a hasmenés, a hanyinger, a hanyas, valamint a hasi f4jdalom vagy a gorcsok.

A kolchicin korabbi alkalmazasaval 6sszefliggésben neuromuscularis toxicitasrol szamoltak be, amely
izomféjdalom vagy izomgyengeség formajaban jelentkezhet (Idsd 4.4 pont). A kolchicinhez tarsulo
sulyos toxikus manifesztaciok kozé tartozik a myelosuppressio, a disseminalt intravascularis
coagulatio, valamint a renalis, hepatikus, keringési és kozponti idegrendszeri funkciok karosodasa.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi — szervrendszerenként és gyakorisdg szerint felsorolt — mellékhatasokrol szamoltak be a
kolchicin egyéb indikaciokban torténd hosszutavu alkalmazasa soran.

A gyakorisag nem ismert, kivéve, ha az alabbi besorolasok valamelyikében szerepel:

Nagyon gyakori: (> 1/10)

Gyakori: (> 1/100 — < 1/10)

Nem gyakori: (>1/1000 — <1/100)

Ritka: (> 1/10 000 — < 1/1000)

Nagyon ritka: (< 1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

2. tablazat: Mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6zo betegségek és Nem gyakori Pneumonia
parazitafertézések
Nem ismert Neutropenia
Vérképzdoszervi és . :
Nem ismert Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek i i
Nem ismert Thrombocytopenia
és tiinetek
Nem ismert Pancytopenia / csontvel6-depresszio
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Intracranialis vérzés
Nagyon gyakori Hasmenés
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Hényinger
betegségek és tiinetek Gyakori Hanyas
Gyakori Hasi fajdalom / hasi diszkomfort
Maj- és epebetegségek, ) ) )
Nem gyakori Emelkedett transzaminazszintek
illetve tiinetek
A csont- és izomrendszer, Ritka Myalgia
valamint a kotészovet Nem ismert Myopathia
betegségei és tiinetei Nem ismert Rhabdomyolysis

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
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Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut tuladagolas, amely meghaladja a 0,5 mg/ttkg-ot (70 kg-os atlagos feln6tt esetében 35 mg)
altalaban halalos kimenetelii. Mar 7 mg bevitele esetén is jelentettek halaleseteket.

A tiladagolas tiinetei

A kolchicin mérgezés harom egymast kovetd, de gyakran egymast atfedd fazisban jelentkezik. Az akut
kolchicin mérgezés els6 stadiuma altalaban a bevételtdl szamitva 24 dran beliil kezdodik és az alabbi
tiinetekkel jar: gastrointestinalis tiinetek, példaul hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés és jelentds
folyadékvesztés, melyek volumendepléciot eredményeznek. Periférias leukocytosis is megfigyelheto
lehet. A masodik fazis a gydgyszer bevétele utani 24-72 oraban alakul ki, és tobb szervrendszert érint6
mikodési elégtelenség jellemzi. A halal altalaban a 1égzésdepresszio és cardiovascularis Gsszeomlas
miatt all be. A gyogyulési fazis rebound leukocytosissal jarhat, amely az elsé bevétel utan kortilbeliil
1 héttel kezdddik.

A tiladagolas kezelése

Nincs ismert specifikus ellenszer. A toxin eliminacidja gyomormosassal, majd aktiv szén adasaval a
bevételt kdvetd 1-2 oran beliil kisérelhetd meg. A kolchicin hemodializissel nem tavolithatd el
hatékonyan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Koszvényellenes készitmények, a higysav metabolizmusra nem hatod
készitmények, ATC kod: M04ACO1

Hatasmechanizmus

A kolchicin major cardiovascularis (CV) események megel6zésében kifejtett hatdsmechanizmusa nem
ismert. A kolchicin feltételezhetéen a gyulladasos valasz gatlasa révén fejti ki hatasat, tobbek kozott a
kolcsonhatas  utjan, amelyek egyiittesen hozzajarulhatnak a cardiovascularis események
megeldzéséhez.

A kolchicin gyulladascsdkkentd hatdanyag, amely gatolja a mikrotubulus-polimerizaciot és modulalja
az atherosclerosisban szerepet jatszo gyulladasos jelatviteli utvonalakat, beleértve a neutrophil-
aktivaciot és az NLRP3 inflammaszomat. E mechanizmusok révén a kolchicin csokkenti a vascularis
inflammatiot, amely az optimalis standard terapia mellett is a fennmaradd cardiovascularis kockazat
egyik tényezoje.

Farmakodinamias hatasok

A Kkolchicin ischaemias cardiovascularis események megelézésében kifejtett farmakodinamias hatasai
nem teljesen ismertek; ugyanakkor tobb in vivo allatkisérletes modellben kimutattak, hogy a kolchicin
kardioprotektiv, gyulladascsokkent6 és anti-atheroscleroticus hatast fejt ki, és a gyulladasos aktivitas
valamint a plakkterhelés csokkentése révén hozzajarulhat az atheroscleroticus plakkok stabilizalasahoz.
Napi 0,5mg kolchicin-kezelés mellett — a low-density lipoprotein koleszterinszint jelentds
csokkentésétol, illetve a nagy dozisu statin-intezifikaciotdl fiiggetleniil — akut coronaria szindromat
kovetden kedvezd plakkmodositd hatasokat figyeltek meg. A készitmény ajanlott adagolasa mellett
ismert farmakodinamias hatas (pl. a hugysav metabolizmusara gyakorolt hatas) nem érvényestil.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) egy randomizalt, kettSs vak, placebokontrollos, multicentrikus
vizsgalat volt kronikus, stabil coronaria betegségben (CAD) szenvedd betegeknél. Osszesen 5522 beteg
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keriilt bevonasra; 2762 beteg a kolchicin-csoportba, 2760 beteg pedig a placebocsoportba keriilt,
median 28,6 honapos kovetési idével.

A betegek a randomizalt fazisba csak egy 30 napos, nyilt elrendezésii bevezetd (run-in) iddszak
teljesitését kovetden léphettek be, amely soran az alacsony dozist kolchicint nem tolerald betegeket
kizartak a randomizalt fazisbol. A betegeknek a vizsgalatba valdé bevonast megelézéen toleralniuk
kellett a kolchicint a pre-randomizacios bevezetd periodus alatt.

A bevalasztasi kritériumoknak megfelelé betegek olyan felnéttek voltak, akik igazolt coronaria
betegségben szenvedtek, invaziv coronaria angiografia, CT coronaria angiografia vagy legalabb 400
Agatston-egység coronaria kalcium-index alapjan, és klinikailag legalabb 6 honapja stabil allapotban
voltak. A betegek koziil kizartak a kdzepes-sulyos vesekarosodasban, stlyos szivelégtelenségben,
sulyos billentyiibetegségben szenvedd, valamint az ismerten kolchicin-intolerans betegeket.

A kiindulasi jellemzok az egyes kezelési csoportok kozott altaldban kiegyensulyozottak voltak. A
vizsgalati populacid atlagéletkora koriilbeliil 66 év volt, és a betegek tobbsége férfi volt. A résztvevok
tobbségénél fennalltak ismert cardiovascularis rizikofaktorok, és standard masodlagos prevencios
kezelésben részesiiltek, beleértve a lipidesokkentd és a thrombocytaaggregacio-gatlo terapiat.

A primer hatasossagi Osszetett végpont a cardiovascularis halalozas, a spontan myocardialis infarctus,
az ischaemias stroke vagy az ischaemia-indukalt coronaria revascularisatio els6 el6fordulasaig eltelt id6
volt.

A kolchicin-kezelés szignifikansan csokkentette a primer 0sszetett cardiovascularis végpont kockazatat
a placebohoz képest (relativ hazard [HR] 0,69; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI] 0,57-0,83;
p<0,001), amely koriilbeliil 31%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg.

A hatasossagi eredmények értelmezését tobb korlatozo tényezd befolyasolja. A LoDoCo2 esetében a
betegek csak egy 30 napos, nyilt bevezetd periodust kovetéen kertiltek randomizalasra, amely soran a
korai intoleranciat mutatd betegek kizarasra keriiltek. A vizsgalati populaciobol kizartak a kozepesen
sulyos vagy sulyos vesekarosodasban, stlyos szivelégtelenségben szenvedo és egyéb magas kockazatli
betegeket, ami korlatozhatja az eredmények ezen populaciokra valo altalanosithatosagat. Az események
értékelése az eldre meghatarozott cardiovascularis kimenetekre 0sszpontositott, a nem cardiovascularis
biztonsagossagi adatok gyljtése korlatozott volt.

Atheroscleroticus cardiovascularis betegségekre vonatkozoan tovabbi randomizalt vizsgalatokbol és
metaanalizisekbOl szarmazo alatamasztd adatok allnak rendelkezésre. Ugyanakkor a cardiovascularis
vizsgalatok eredményei heterogének, kiilondsen a stabil coronaria betegség és az akut myocardialis
infarctus populacioi kozott. A CLEAR SYNERGY/OASIS-9 egy nagy randomizalt klinikai vizsgalat
volt olyan betegeknél, akik akut myocardialis infarctust kovetden rovid idén belill kezelésben
részesiiltek: a kolchicin nem csokkentette szignifikansan a primer 6sszetett cardiovascularis végpontot.
A vizsgalat eredményeinek értelmezése eltér a stabil CAD vizsgalatokétol a populacio, a kezelés akut
myocardialis infarctus utani inditasanak id6zitése, a hattérben alkalmazott akut intervencios terapia, a
terapiahtliséggel kapcsolatos szempontok, valamint a Covid-19 pandémia alatti vizsgalatvezetés
kiilonbségei miatt.

A kolchicin klinikai elényét ezért elsésorban stabil coronaria betegségben szenvedd betegeknél
igazoltak.

154 P<0.001 Placeba

0,5 mg kolchicin

Kumulativ incidencia (%)

0 12 24 36 a8 60
EEE—— Hénap (randomzalés éta eltetid6)

Placebo 2760 2655 1703 821 590 161
0,5mg kolchicin 2762 2685 1761 890 629 166

1. abra: Az elsédleges végpont kumulativ incidenciaja a LoDoCo2 vizsgalatban
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai vizsgalatokat egészséges, 18-45 év kozotti férfi alanyokon végezték, akik
testtomegindexe 18,50-30,00 kg/m? (N=55 vizsgalatonként), ¢homi és étkezést kovetd koriilmények
kozott egyarant.

Felszivodas

A kolchicin szajon at tortén6 adagolasat enterohepatikus recirkulacio kiséri. Egészséges felnéttekben a
kolchicin a szajon at torténd alkalmazas utan felszivodik, és éhomi koriilmények kozott 2,1 ng/ml-es
atlagos Crmax értéket ér el koriilbeliil 1 6raval az egyszeri dozis beadasat kovetden.

A kolchicin esetén atlagosan kortiilbeliil 45%-o0s abszolut biohasznosulasrol szamoltak be.

Az étkezés hatasa

Amikor a kolchicint egy biohasznosulasi vizsgalatban magas zsirtartalma, magas kaloriatartalmu étellel
egylitt vagy ilyen étkezést kdvetden adtak, az eredmények nem mutattak az étkezés szignifikans hatasat.
A kolchicin étkezéssel egyidoben vagy étkezéstol fiiggetleniil is beadhato.

A kolchicin atlagos plazma-csucskoncentracidja étkezés utan 1,8 ng/ml volt, amely koriilbeliil 1,75 6ra
alatt alakult ki.

Eloszlas

Egészséges onkéntesekben az atlagos latszolagos eloszlasi térfogat koriilbelil 1300 1.

A kolchicin szérumfehérje-kotodése 39 + 5%, elsdsorban albuminhoz kotédik a koncentraciotol
fliggetleniil. A reabszorpciot kovetden gyorsan kiliriil a plazmabol, és kiilonbozo szovetekben oszlik el.
A kolchicin nagy koncentracioban mutathato ki a leukocytakban, a vesében, a méjban és a lépben. A
kolchicin atjut a placentan. A kolchicin az anyatejbe is kivalasztodik. A kolchicin atjut a vér-agy gaton
is, és felhalmozodik az agyban, amely nagy mennyiségi tubulint tartalmaz.

Biotranszformacid

A kolchicin két primer metabolitta (2-O-demetil-kolchicin és 3-O-demetil-kolchicin, 2-DMC ¢és 3-
DMC), valamint egy kisebb metabolitta (10-O-demetil-kolchicin) demetilalodik. In vitro human maj
mikroszémakkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a CYP3A4 részt vesz a kolchicin 2-DMC és 3-
DMC metabolizmusaban. Ezeknek a metabolitoknak a plazmaszintje a kiindulasi gyogyszer kevesebb
mint 5%-a.

Eliminacio

Egészséges Onkéntesekben (n=12) az oralisan alkalmazott 1 mg kolchicin 40-65%-a valtozatlan
formaban a vizelettel {iriilt. Az enterohepatikus recirkulacio és az epeiirités szintén szerepet jatszhat a
kolchicin eliminaciojaban. A napi egyszeri 0,5 mg-os szajon at torténd adagolast kovetden az
egészséges Onkéntesekben az atlagos effektiv felezési id6 19 ora. A kolchicin a P-gp szubsztratja.

A kolchicin hemodializissel nem tavolithato el.

Vesekarosodas

Kolchicinnel nem végeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatot kiilonbozé foka vesekarosodasban
szenvedd betegekben. Egy publikalt kozlemény ismertette a kolchicin (1 mg) farmakokinetikajat
familiaris mediterran lazban (FMF) szenvedd fiatal felnétt férfiakban és ndékben, akik normalis
vesefunkcioval rendelkeztek, vagy akiknek dializist igénylé végstadiumu vesebetegségiik volt.
Végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegekben a kolchicin clearance-e 75%-kal
alacsonyabb volt (0,17, illetve 0,73 1/6ra/kg), a plazma eliminacios felezési id6 meghosszabbodott
(18,8, illetve 4,4 o6ra) az FMF-ben szenved6 és normal vesefunkcioval rendelkez6 betegekhez képest.
Egy masik vizsgalatban 8 normal vesefunkcidju egészséges, 8 enyhe, kozepes vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedd beteg, valamint 8 ESRD-ben szenvedd beteg, hemodializis el6tt, majd
ismét a hemodializist kovetden, egyszeri 0,6 mg-os kolchicin dozist kapott. Az eredmények azt
mutattak, hogy a kolchicin-expozicié hasonld volt normal vesefunkcidju, enyhe vesekarosodasban
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szenvedod, valamint hemodializis el6tti és alatti ESRD-s betegeknél (24,7-31,7 ng-6ra/ml), ugyanakkor
kozepes vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél akar kétszer magasabb volt
(48,9 ng-ora/ml, illetve 48,0 ng-6ra/ml). A kolchicin d6zis nagyon kis részét (atlagosan 5,2%) mutattdk
ki a dializatumban.

Majkarosodas

Nem végeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatot kolchicinnel kiilonb6z6 fokti majkarosodasban
szenvedd betegekben. A sulyos kronikus majbetegségben, valamint alkoholos vagy primer biliaris
cirrhosisban szenvedd, normal vesefunkciojii betegekben az intravénds kolchicinnel végzett
farmakokinetikai vizsgéalatokrol szolo publikalt beszamoldk jelentOs interindividuélis variabilitasra
utalnak. Egyes enyhe-kozepesen sulyos cirrhosisban szenvedd betegeknél a kolchicin clearance-e
jelentdsen csokkent, és a plazma felezési ido meghosszabbodott az egészséges egyénekhez képest. A
primer biliaris cirrhosisban szenved6 betegeknél nem figyeltek meg kovetkezetes tendencidkat. Stilyos
majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenved6 betegekre vonatkozdan farmakokinetikai adatok
nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekekre vonatkozoan farmakokinetikai adatok nem 4allnak rendelkezésre.

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikoldgia

A kolchicinnel altalanos toxikologiai vizsgalatokat nem végeztek, azonban a kolchicin ismert
farmakodinamias tulajdonsagainak tulajdonithat6 hatasokon tulmenden specifikus
biztonsagfarmakologiai aggaly nem mertil fel. A kolhicin barmely tiladagolasa potencialisan halalos.
Az ismételt dozisu toxikoldgiai vizsgalatokban dozisfiiggd mellékhatasokat figyeltek meg els6sorban a
gyorsan proliferald szovetekben, beleértve a gastrointestinalis traktust, a csontvel6t, a lymphoid
szovetet €és a reproduktiv szerveket; az egyes fajok érzékenysége eltérének bizonyult.

Karcinogenitas

Egereken ¢s patkanyokon végzett kétéves vizsgalatok eredményei alapjan a kolchicin nem mutatott
karcinogén potencidlra utald jelet, legfeljebb 3 mg/ttkg/nap oralis dozis esetén egereknél, illetve
2 mg/ttkg/nap dozis esetén patkanyoknal, amelyek mg/m? alapon megkozelitdleg 29-szeresen illetve
38-szorosan haladtdk meg az ajanlott 0,5 mg-os human dézisnak megfelel6 expoziciot.

Genotoxicitas

A kolchicin mutagenitas szempontjabol negativnak bizonyult bakterialis reverz mutagenitasi
vizsgalatban. Tenyésztett human fehérvérsejteken végzett kromoszdémaaberracios vizsgalatban a
kolchicin-kezelés mikronukleuszok kialakulasat eredményezte. Mivel publikalt vizsgalatok alapjan a
kolchicin strukturalis DNS-karosodas nélkiil, a mitotikus nondiszjunkcio folyamatan keresztiil indukal
aneuploidiat, a kolchicin nem tekinthetd klasztogénnek, jollehet mikronukleuszok képzddnek.

Reprodukciods és fejlodési toxicitas

Publikalt nem-klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a kolchicin altal kivaltott mikrotubulus-képz6dés
zavara befolyasolja a meiosis és a mitosis folyamatait. A fertilitasi vizsgalatok abnormalis spermium-
morfologiat és csokkent spermiumszamot mutattak ki a him egyedekben, valamint a spermiumok
eltéréseket irtak le ndstényekben a kolchicin-expozicid esetén. Tovabba publikalt allatkisérletes adatok
arra utalnak, hogy a kolchicin embrio- és fetotoxicitast, valamint posztnatalis fejlodési karosodast okoz
a klinikai terapias tartoméanyon beliili vagy azt meghalado expozicio mellett.

A kolchicin gatolja a mikrotubulus-képzodést és a mitotikus ors6é funkcidjat, ezaltal gatolja a
sejtosztodast. Allatkisérletes vizsgalatokban a kolchicin embriotoxikus és teratogén hatasu volt,
tovabba ancuploidiat, kromoszdéma-rendellenességeket és az embrionalis fejlédés karosodasat okozta.
A fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatasokat figyeltek meg mind a him, mind a n6stény allatokban,
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beleértve a spermatogenezis, az oocytaérés €s a beagyazodas karosodasat. Ezek a hatasok dozisfiiggoek
voltak, és az expozicio idozitésével Osszefiiggést mutattak. Embereknél reverzibilis oligospermia és
azoospermia eseteirdl szamoltak be kolchicin-kezelés alatt. Ok-okozati Osszefiiggést azonban nem
sikeriilt egyértelmiien igazolni.

Bar ezek az eredmények elméleti aggodalmat vetnek fel a human reprodukcids toxicitas tekintetében, a
kolchicin terapias dozisban torténd alkalmazasaval kapcsolatos kiterjedt klinikai tapasztalat nem igazolt
kovetkezetes jelzést a velesziiletett rendellenességek vagy a maradando fertilitas karosodas fokozott
kockazatara. Mindazonaltal a hatismechanizmus és a nem-klinikai eredmények miatt elovigyazatossagi
célu fogamzasgatlo intézkedések javasoltak (lasd 4.6 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

lakt6z-monohidrat
zselatin
burgonyakeményitd
talkum
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhet6

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
4 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Al/PVC buborékcsomagolas (30 tabletta).

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial’ ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Szlovakia

Telefonszam: +421 226 226 032
E-mail-cim: office@agephapharma.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2048/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrl részletes informdci6 az FEurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

13


mailto:office@agephapharma.com
https://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA

VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K):

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

903 01 Senec
Szlovakia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listagja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, ha olyan 0j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Kolchicin AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletta
kolchicin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg kolchicint tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidrat, zselatin, burgonyakeményitd, talkum, magnézium-sztearat

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
30 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(T)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

2 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

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

903 01 Senec
Szlovakia

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2048/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)’GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Colchicin AGEPHA Pharma

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Kolchicin AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletta

kolchicin

(2. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AGEPHA Pharma s.r.0.

3. LEJARATIIDO

EXP

|4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kolchicin AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletta
kolchicin

Fontos figyelmeztetés!

A taladagolds, amely sulyos lehet, esetleges elso jele a kezelés alatt jelentkez6 hasmenés (folyékony széklet
naponta tobb mint haromszor), amelyet hanyinger és hanyas kisérhet. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, aki csokkentheti az adagot vagy felfiiggesztheti a kolchicin-kezelést.

Ne lépje tl az ajanlott adagot. A taladagolas sulyos, fajdalmas lehet és visszafordithatatlan mérgezést okozhat.

Lasd a betegtajékoztato 2., 3. és 4. pontjat.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Eztagyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szaméra
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa err8l kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Colchicin AGEPHA Pharma ¢és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Colchicin AGEPHA Pharma szedése elott

Hogyan kell szedni a Colchicin AGEPHA Pharma-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Colchicin AGEPHA Pharma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl

1. Milyen tipusti gyogyszer a Colchicin AGEPHA Pharma és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Colchicin AGEPHA Pharma kolchicint tartalmaz, amelyet felnétteknél alkalmaznak, a szivizmot
ellato vérerek sziikillete vagy elzarddasa altal okozott (legalabb 6 honapja stabil) szivbetegségben
(koszoruér-betegség), az alabbi kockazatok csokkentésere:

- szivinfarktus;

- azagy egy részének blokkolt vérellatasa altal okozott stroke (ischaemias stroke),

- a szivizom csokkent oxigénellatdsa altal okozott tiinetek esetén sziikségessé valo, a sziv
vérellatasanak  helyreallitasat  célz6  beavatkozasok  (iszkémia-indukalt  koronaria
revaszkularizacio),

- valamint a sziv vagy a vérerek betegségei miatt bekovetkez6 elhalalozast.

Standard kezelésekkel egyiitt alkalmazzak.

A Colchicin AGEPHA Pharma hatéanyaga a kolchicin, amely hatdsanak pontos mechanizmusa nem
teljesen ismert. Ugyanakkor feltételezik, hogy gyulladascsokkentd hatasat azaltal fejti ki, hogy gatolja
bizonyos fehérvérsejtek gyulladt teriiletekre torténd vandorlasat, valamint megzavarja ezekben a
sejtekben a gyulladasos anyagok felszabadulasat. Ugy vélik, hogy ez megeldzi a sziv és a vérerek
kéarosodasat.
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2. Tudnivaldok a Kolchicin AGEPHA Pharma szedése elott

Ne szedje a Colchicin AGEPHA Pharma-t
- ha allergias a kolchicinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;
- ha stlyos veseproblémai vagy majproblémai vannak;
- ha Onnek vérképzdszervi betegsége van;
- ha On bizonyos, erés CYP3A4-g4tl6 vagy P-glikoprotein-gatlo gyogszereket szed:

e atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir,
tipranavir/ritonavir (a HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
itrakonazol, ketokonazol (gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
klaritromicin, telitromicin (bakteridlis fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
nefazodon (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer),
ciklosporin (szervkilokédes megelzésére / immunbetegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszer),
e ranolazin (mellkasi fajdalom/angina pectoris kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne. Ha ezeket a gyogyszereket Colchicin
AGEPHA Pharma-val egyiitt szedi, a kolchicin szintje til magas lehet a szervezetében, ami
¢letveszélyes mellékhatasokat vagy halalt okozhat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Colchicin AGEPHA Pharma szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az

alabbiak koziil egy vagy tobb fennall Onnél:

- ha majproblémai vagy veseproblémai vannak;

- ha gyomor-bél rendszeri (gasztrointesztinalis) problémai vannak;
- ha sulyos vérképzdészervi betegsége van.

A Colchicin AGEPHA Pharma csokkentheti a csontveld miikddését (myeloszuppresszio), ami a
vérsejtek szamanak csokkenéséhez vezethet, beleértve a fehérvérsejteket (leukopénia), a granulocitakat
(granulocitopénia), a vérlemezkéket (trombocitopénia), és a vérsejtek valamennyi tipusat
(pancitopénia), valamint a csontvel6 azon allapotat okozhatja, amikor az nem képes vérsejteket termelni
(aplasztikus anémia). Ez életveszélyes vagy halalos lehet.

Hagyja abba a Colchicin AGEPHA Pharma szedését, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha
barmilyen gyomor-bél rendszeri panaszt tapasztal, mivel ezek gyakran a Colchicin AGEPHA Pharma
altal okozott mellékhatasok elsé jelei. ezek kozé tartoznak a kovetkezok:

hanyinger (émelygés),

hanyas,

gyomorfajdalom, és

hasmenés (1asd még a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

sulyos  szivelégtelenseggel (New York Heart Association III. vagy IV. osztaly)
diagnosztizaltak, vagy azt kozoltek Onnel, hogy a sziv pumpafunkcioja jelentdsen csokkent —
kezelGorvosa donthet arrol, hogy a Colchicin AGEPHA Pharma nem megfelelé az On szamara.

A Colchicin AGEPHA Pharma készitmény az idegek és izmok (neuromuszkuldris) miikodését érintd
mellékhatasokat okozhat, valamint izomlebomlast idézhet el6, amely gyakran vesekarosodashoz vezet
(rabdomiolizis). A betegeknek kezel6orvosukhoz kell fordulniuk, ha olyan tiineteket észlelnek, mint
izomfajdalom, érzékenység vagy sotét szinli vizelet.

Gyermekek és serdiilok
A Colchicin AGEPHA Pharma gyermekeknél, illetve serdiiloknél nem alkalmazhato.
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Egyéb gyogyszerek és a Colchicin AGEPHA Pharma

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Az alabbi gyogyszerek novelhetik a Colchicin AGEPHA Pharma mellékhatasainak kockazatat azaltal, hogy

emelik a kolchicin szintjét a vérben:

- amprenavir, fozamprenavir (az amprenavir elogyogyszere) (HIV-fertézés kezelésére);

- aprepitant (hdnyinger és hanyds kezelésére);

- diltiazem, verapamil (magas vérnyomads kezelésére),

- eritromicin (bakteridlis fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikum);

- flukonazol (gombds fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszer),

- atorvasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin (a magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott
gyvogyszerek);

- fibratok, gemfibrozil (trigliceridek/koleszterin magas szintjének kezelésére);

- digoxin (szabalytalan szivverés és szivritmuszavar kezelésére);

- noretiszteron/etinilosztradiol (fogamzasgatlo gyogyszerkent alkalmazva a terhesség megelézésére).

Ne szedje a Colchicin AGEPHA Pharma-t az alabbi er6s CYP3A4- és P-gp-gatlo gyogyszerekkel

egylitt, mivel ezek egyidejii alkalmazasa ellenjavallt:

- klaritromicin, telitromicin (bakteridlis fertozések kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

- itrakonazol, ketokonazol (gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

- atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir,
tipranavir/ritonavir (a HIV-fertozés kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

- ciklosporin (szervkilokodés megelozésére / immunbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- nefazodon (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- ranolazin (mellkasi fajdalom/angina pectoris kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Az étel és az ital hatasa a Colchicin AGEPHA Pharma-ra
A Colchicin AGEPHA Pharma szedése alatt keriilje a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat, mert
novelheti a sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Fogamzdképes nok és férfiak

Ez a gyogyszer befolyésolja a sejtosztodast és — ha a fogantatas a kezelés alatt torténik — hatdssal lehet
a sziiletendé gyermekre. Ezért a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Colchicin AGEPHA Pharma szedése alatt és a kezelés befejezését kdvetden legalabb 1 honapig. A férfi
betegeknek a kolchicin-kezelés alatt és a kezelés befejezését kdvetden legalabb 3 honapig nem szabad
gyermeket nemzeniiik.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve tigy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, a gyogyszer
szedése eldtt kérje ki kezel6orvosa vagy gydgyszerésze tanacsat.

Terhesség
A gyogyszer befolyasolja a sejtosztodast, és ismerten atjut a placentan. A rendelkezésre allé adatok nem

utalnak a magzatra gyakorolt kockazatra, azonban a kolchicinnel kapcsolatosan genetikai
rendellenességek eseteir6l — beleértve a Down-szindromat — szamoltak be, bar ezt a kockazatot
vizsgalatok nem erdsitették meg. Ezért a Colchicin AGEPHA Pharma nem alkalmazhat6 terhesség alatt,
kivéve, ha a n6 klinikai allapota kolchicin-kezelést tesz sziikségessé.

Szoptatas )
A Colchicin AGEPHA Pharma hatéanyaga, a kolchicin kivalasztodik az anyatejbe. Ha On szoptat, a

Colchicin AGEPHA Pharma alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa fogja
eldonteni, hogy abba kell-e hagynia a szoptatast.

Termékenység
Ha On gyermeket szeretne, a Colchicin AGEPHA Pharma alkalmazisdnak megkezdése elétt beszélje

meg ezt kezel6orvosaval.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kolchicin nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Colchicin AGEPHA Pharma laktozt tartalmaz
A Colchicin AGEPHA Pharma laktozt tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

3. Hogyan Kell szedni a Colchicin AGEPHA Pharma-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja 0,5 mg naponta egyszer. A Colchicin AGEPHA Pharma étkezés kozben
vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba a Colchicin AGEPHA Pharma szedését anélkiil, hogy
el6zoleg ne konzultalt volna err6l egészségiigyi szakemberrel.

A Colchicin AGEPHA Pharma szajon at szedhet6 tabletta formajaban kaphato.

Ha az eldirtnal tobb Colchicin AGEPHA Pharma-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Colchicin AGEPHA Pharma-t vett be, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz
vagy a legkozelebbi korhdz siirgdsségi osztalyahoz. Vigye magaval ezt a tajékoztatot és a megmaradt
tablettakat, hogy meg tudja mutatni az orvosnak, mit vett be.

Tl nagy adagban alkalmazva a Colchicin AGEPHA Pharma stlyos mellékhatasokat okozhat, amelyek
¢letveszélyesek lehetnek. A taladagolas korai tiinetei (atlagosan 3 ora elteltével jelentkeznek, de akar
késObb is) kdzé tartozhatnak a hanyinger, a hanyas, a gyomorfajdalom, a véres hasmenés és az alacsony
vérnyomas.

Ha elfelejtette bevenni a Colchicin AGEPHA Pharma-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, és majdnem eljott az id6 a kovetkezd adag bevételére, ne vegye be a
kihagyott adagot, hanem folytassa az eldirt adagolasi rend szerint.

Csak akkor vegye be a kihagyott adagot, ha még elegend6 id6 van a kovetkez6 adagig.

Amennyiben bizonytalan, mindig kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Colchicin AGEPHA Pharma szedését

Amikor hirtelen abbahagyja a gyogyszer szedését, a kezelés megkezdése eldtt tapasztalt tiinetek ismét
jelentkezhetnek. Mindig beszéljen kezelGorvosaval, ha a kolchicin szedésének abbahagyasat
fontolgatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Colchicin AGEPHA Pharma szedését, és azonnal forduljon orvoshoz vagy a
legkdzelebbi korhaz stirgdsségi osztalyahoz, ha a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalja.

A tuladagolas vagy sulyos mérgezés jelei

A sulyos vagy tartos hasmenés, hanyinger, hanyas vagy hasi fajdalom a kolchicin tiladagoldsanak korai
tiinetei lehetnek, amelyek sulyosak vagy akar életveszélyesek is lehetnek.
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Izomproblémak

Izomfajdalom, izomérzékenység vagy izomgyengeség, kiillondsen akkor, ha rosszul érzi magat, 1aza
van, vagy sotét vagy vordsesbarna vizeletet tapasztal. Ezek a rabdomiolizis jelei lehetnek (az izom
sulyos lebomlasa, amely vesekarosodashoz vezethet).

Izomfajdalom, izomérzékenység vagy izomgyengeség — Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 egyet
érinthet)

Rabdomiolizis — Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg)

Vérképzoszervi betegségek

Szokatlan véralafutasok vagy vérzések, gyakori lazas fertdzések, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek,
szokatlan faradtsag, sapadtsag vagy nehézlégzés. Ezek sulyos vérképzdszervi problémak jelei
lehetnek, mint példaul a vérsejtek alacsony szintje (beleértve a leukopénidt, a neutropéniat, a
trombocitopéniat, a pancitopéniat vagy egyéb csontveld-rendellenességeket).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

Tovabbi mellékhatasok
Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészEt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
e hasmenés
e hanyinger (émelygés)
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
e hanyas
e hasi fajdalom vagy hasi diszkomfort
Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
e mellkasi fert6zés (tiidogyulladas)
o cmelkedett majenzimek (transzaminazok)
o koponyan beliili vérzés (intracranialis vérzés)
Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):
¢ izomfajdalom (myalgia)
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):
e izombetegség (miopatia)
e sulyos izomkarosodas (rabdomiolizis)
e alacsony vérsejtszint (beleértve a neutropéniat, leukopéniat, trombocitopéniat, pancitopéniat)
o vérsejtképzés csokkenése (csontveld-depresszio)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Colchicin AGEPHA Pharma-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

- A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Colchicin AGEPHA Pharma?

- A készitmény hatéanyaga a kolchicin. 0,5 mg kolchicint tartalmaz tablettanként..

- Egyéb segédanyagok: zselatin, laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, burgonyakeményité és
talkum.

Milyen a Colchicin AGEPHA Pharma kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Colchicin AGEPHA Pharma fehér vagy enyhén sargas szinii, kerek, mindkét oldalan dombort
tabletta, egyik oldalan ,,L1” jeloléssel ellatott, a masik oldalan sima (koriilbeliil 6,0 mm atméré és
koriilbeliil 3,1 mm vastagsag), Al/PVC buborékcsomagolasban (30 tabletta).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Szlovakia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE.hénap}.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu.
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