VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 0,5 mg af kolsisini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 88,87 mg af laktosaeinhydrati.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Hyvitar til ljosgular, kringléttar, tvikuptar téflur, merktar med ,,L.1* 6drum megin og sléttar hinum
megin (u.p.b. 6,0 mm i pvermal, u.p.b. 3,1 mm pykkt).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Colchicine AGEPHA Pharma er @tlad til ad fyrirbyggja blodsega af voldum edakolkunar hja
fullordnum sjuklingum med kranszedasjikdom sem hefur verid stodugur i ad minnsta kosti 6 manudi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir

Radlagdur skammtur er 0,5 mg af kolsisini einu sinni 4 dag. Hamarks dagsskammtur er 0,5 mg. Ekki
ma fara yfir radlagdan hamarksskammt. Upphafleg klinisk einkenni slikrar ofskommtunar eru medal
annars truflanir i meltingarvegi eins og nidurgangur, 6gledi og uppkdst (sja kafla 4.4).

Ef skammtur af kolsisini gleymist skal taka hann eins fljott og audid er og sjuklingurinn etti pa ad
halda afram a0 taka lyfid eins og venjulega. Ef skammti er sleppt & sjuklingurinn ekki ad tvofalda
naesta skammt.

Lengd medferdar:
Kolsisin ma nota & druggan hatt 1 allt ad 28 manudi.

Aldradir

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta. Kliniskar rannsoknir nadu til aldradra sjuklinga (=65 ara);
hins vegar voru mjog aldradir sjuklingar (=75 ara) hlutfallslega fair. Fyrirliggjandi gogn benda ekki til
kliniskt marktaeks aldurstengds munar a 6ryggi eda verkun. Par sem skert nyrnastarfsemi,
fylgisjukdoémar og notkun annarra lyfja eru algengari hja 6ldrudum sjuklingum, skal geeta varudar vid
notkun kolsisins hja pessum hopi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt minnkada (eGFR 60-89 ml/min.) eda
edlilega nyrnastarfsemi (¢GFR >90 ml/min.).

Fylgjast skal naid med aukaverkunum kolsisins hja sjuklingum med veaga til midlungs mikid skerta
nyrnastarfsemi med eGFR >50 ml/min. Notkun kolsisins er hins vegar frabending hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <50 ml/min) (sjd kafla 4.3).



Skert lifrarstarfsemi
Fylgjast skal naid aukaverkunum kolsisins hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Kolsisin er ekki
etlad sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C).

Born

Notkun kolsisins a ekki vid hja bérnum vid abendingunni um forvarnir gegn bl6dsega af voldum
&0akolkunar hja fullordnum sjuklingum me0 kransaedasjukdom sem hefur verid stéougur i a0 minnsta
kosti 6 manudi.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Tofluna skal gleypa med glasi af vatni.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Sambhlida gjof med 6flugum CYP3A4 hemlum eda P-glykoprotinhemlum.
Sjuklingar med fyrirliggjandi blodtruflanir.

Sjuklingar med nyrnastarfsemi (eGFR <50 ml/min).

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Mikilveeg vidvorun

Kolsisin hefur prongan leeknanlegan studul, sem veldur verulegri heettu a alvarlegri
ofskommtun. Ekki mad fara yfir raolagoan hamarksskammt. Upphafleg klinisk einkenni slikrar
ofskommtunar eru meodal annars truflanir i meltingarvegi eins og nidurgangur, 6gledi og
uppkost. Eftir pvi hversu stor skammtur er tekinn getur mogulega komio fram bilun i morgum
liffeerum, sem hefur ahrif a ymis kerfi, par a medal ondunarfeeri, hjarta- og cedakerfi, blookerfi
og taugakerfi. Freeda skyldi sjuklinga um pessi einkenni mogulegrar ofskommtunar, sem geta
einnig komid fram ef milliverkanir eru hunsadar. I pessu tilviki cetti ad thuga ad minnka
skammt eda heetta medferd. Vinsamlegast sjaio kafla 4.4, 4.5, 4.8 og 4.9 i pessari samantekt da
eiginleikum lyfsins.

Geymid lyfio par sem adrir nd ekki til, beedi fyrir og eftir notkun.

Hjarta- og a&0akerfi

Notkun kolsisins hja sjuklingum med hjartabilun af III. eda IV. flokki samkvemt NYHA (New York
Heart Association) og utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) undir 35% er ekki studd af kliniskum gégnum
um verkun og 6ryggi. bvi er radlagt ad geeta varudar pegar medferd med kolsisini er thugud hja
pessum hopi. Heilbrigdisstarfsmenn zttu ad meta vandlega hugsanlegan avinning og ahattu fyrir
hvern einstakling. Sja upplysingar um adra hopa sem utilokadir voru fra LoDoCo2 rannsékninni i
kafla 5.1.

Bl60mein

Kolsisin getur valdid mergbalingu, hvitfrumnafzd, kyrningafed, blodflagnafaed, blodfrumnafaed og
vanmyndunarblodleysi, sem getur verio lifshattulegt eda banveant (sja kafla 4.3 og 4.8).

Einkenni fra meltingarvegi eru oft fyrsta merki um eitrun af véldum kolsisins, pannig ad ny einkenni
ettu ad kalla 4 mat a eitrun. Samhlida notkun lyfja sem draga Gr umbroti kolsisins eda skert lifrar- eda
nyrnastarfsemi auka hattuna a blédmeini.

Notkun kolsisins er frabending hja sjuklingum med undirliggjandi blodmein, skerta nyrnastarfsemi
(eGFR <50 ml/min.) eda alvarlega lifrarbilun, og samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla eda P-
glykoprotinhemla (sjé kafla 4.3). Fordast skal samhlida notkun medal6flugra CYP3A4 hemla og
kolsisins hja sjiklingum med ahattupzetti fyrir aukinni alteekri Gtsetningu fyrir kolsisini (sja kafla 4.5).
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Fylgjast skal med eiturverkunum kolsisins hja sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi a hvada
stigi sem er.

Tauga- og vodvaeitrun

Kolsisin getur valdio tauga- og vodvaeitrun og rakvodvalysu. Samhlida notkun lyfja sem draga ur
umbrotum kolsisins eda skert lifrar- eda nyrnastarfsemi auka hattuna a eiturahrifum a taugar og
vodva.

Ef sjuklingur fer einkenni tauga- og vodvaeitrunar skal haetta notkun kolsisins, rannsaka adrar orsakir
og medhondla 4 videigandi hatt. Samhlida notkun kolsisins og HMG CoA reduktasahemla, svo sem
atorvastatins, rosuvastatins, simvastatins og annarra blodfituleekkandi lyfja, gemfibrozils, fibrata og
digoxins, getur aukid hattuna a voovakvilla (sja kafla 4.5).

Fylgjast skal naid med aukaverkunum kolsisins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi a hvada
stigi sem er. Vitad er ad kolsisin skilst ut um nyru og midlungs til alvarleg skerding nyrnastarfsemi
hefur verid tengd vid eituréhrif kolsisins. Uthreinsun kolsisins og umbrotsefna pess ur pvagi getur

veri0 minnkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Fylgjast skal n&id med aukaverkunum kolsisins hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi 4 hvada stigi
sem er. Kolsisin brotnar adallega nidur i lifur og alvarleg skerding a lifrarstarfsemi hefur verid tengd
vid eiturverkanir af véldum kolsisins. Dregid getur verulega ur utskilnadi um lifur og helmingunartimi
i plasma lengst hja sjuklingum med langvinna skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

[ 1josi verkunarmata kolsisins (sja kafla 5.3) skulukonur 4 barneignaraldri nota mjog drugga
getnadarvorn medan & notkun kolsisins stendur og 1 allt ad einn manud eftir ad medferd lykur.
Karlkyns sjuklingar ettu ekki ad geta born medan a medferd med kolsisini stendur og i allt ad

3 manudi eftir sidasta skammt medferdar.

Geeta skal varudar vid avisun kolsisins fyrir konur sem nota getnadarvarnartdflur og fylgjast skal med
aukaverkunum.

Byggt 4 forkliniskum nidurstddum um eiturahrif 4 exlun og verkunarmata kolsisins, er melt med
videigandi getnadarvornum medan a medferd stendur (sja kafla 4.6).

Hjalparefni (laktosi)

Sjuklingar med sjaldgaefa arfgenga galla eins og galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog eettu ekki ad taka petta lyf.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Alvarlegar lyfjamilliverkanir

Samhlioa gjof kolsisins og 6flugra P-gp hemla og/eda 6flugra CYP3A4 hemla eykur utsetningu
fyrir kolsisini, sem getur leitt til eiturverkana af voldum kolsisins, p.m.t. daudsfalla. Slik samhlida
notkun er frabending (sja kafla 4.3 og kafla 4.5, t6flu 1).

Milliverkanir kolsisins vid onnur lyf hafa ekki verid rannsakadar, en gégn og upplysingar sem eru
adgengileg almenningi vardandi mogulegar milliverkanir kolsisins eru settar fram hér.

Kolsisin er hvarfefni utfledisferjunnar P-glykoproeins (P-gp). Af peim cytokrom P450 ensimum sem
voru profud, var CYP3A4 adallega tengt nidurbroti kolsisins. Ef kolsisin er gefid samhlida lyfjum sem
hamla P-gp, sem hamla flest einnig CYP3A4, er liklegt a0 péttni kolsisins aukist.

Laeknar skulu ganga ur skugga um ad kolsisin medferd sé videigandi fyrir hvern sjukling og vera
vakandi fyrir teiknum og einkennum eiturverkana sem tengjast aukinni utsetningu fyrir kolsisini vegna



milliverkana vid onnur lyf. Meta skal teikn og einkenni kolsisineitrunar tafarlaust og ef grunur leikur a
eitrun skal ihuga a0 gera hlé 4 eda hetta notkun kolsisins.

Lyfin sem talin eru upp 1 t6flu 1 hér ad nedan eru byggd 4 birtum tilfellum eda rannséknum &
milliverkunum lyfja, eda mégulegum milliverkunum vegna ventanlegs umfangs og alvarleika
milliverkunarinnar (p.e. peim sem hafa verid skilgreind sem frabending).

Tafla 1 Stadfestar eda hugsanlegar milliverkanir lyfja

Samhlida lyfjaflokkur eda
feeda

Fyrirliggjandi og vaentanleg
nidurstada

Klinisk athugasemd

Oflugir CYP3A4 hemlar:
Atazanavir, klaritromysin,
daranavir/ritonavir, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir, nefazoédon,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telitromysin,

Markteek haekkun 4 gildum
kolsisins i plasma hefur sést.
Greint hefur verid fra banveenum
eiturahrifum af voldum kolsisins
asamt klaritrémysini, sem er
Oflugur CYP3A4 hemill.

A sama hatt er buist vid verulegri
heaekkun a plasmapéttni kolsisins

Samhlioa notkun kolsisins og
Oflugra CYP3A4 hemla er
frabending (sja kafla 4.3).

Amprenavir, aprepitant,
diltiazem, erytromysin,
flukonazol, fosamprenavir
(forlyf amprenavirs),
greipaldinsafi, verapamil

Marktaek aukning 4 plasmapéttni
kolsisins hefur sést. Greint hefur
veri0 fra tauga- og
vodvaeitrunvegna milliverkana vid
diltiazem og verapamil.

tipranavir/ritonavir vi0 notkun annarra 6flugra
CYP3A4 hemla.
Vegid hugsanlegan avinning og
ahattu og fylgist vandlega med
Miolungs CYP3A4 hemlar: sjuklingum me0 tilliti til teikna

og einkenna eitrunar.

Fordist samhlida notkun
kolsisins og midlungi 6flugra
CYP3A4 hemla hja 61drudum
sjuklingum og sjuklingum med
midlungi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi.

Oflugir P-gp hemlar:
Cykloésporin, ranélazin

Marktaek hekkun 4 gildum
kolsisins 1 plasma hefur sést.
Greint hefur veriod fra banveenum
eiturdhrifum kolsisins vid notkun
cyklésporins, P-gp hemils. A sama
hatt er buist vid verulegri haekkun
a plasmapéttni kolsisins vid notkun|
annarra P-gp hemla.

Samhlioa notkun kolsisins og
Oflugra P-glykoprotinhemla er
frabending (sja kafla 4.3).

HMG-CoA
reduktasahemlar:
Atorvastatin, résuvastatin,
simvastatin

Onnur lyf sem lzekka
bléofitu:
Fibrot, gemfibrozil

Lyfjahvarfafreedilegar og/eda
lythrifafreedilegar milliverkanir:
vidbot eins lyfs vid stoduga
langtimamedferd med 60ru hefur
leitt til voovakvilla og
rakvodvalysu (par med talid
dauosfalla)

Digitalis-glykosio:
Digoxin

P-gp hvarfefni; greint hefur verid

fra rakvoovalysu.

Fylgjast skal vandlega med
sjuklingum vegna teikna eda
einkenna um vodvaverki, eymsli
e0a mattleysi, sérstaklega medan
a upphafsmeoferd stendur;
eftirlit med CPK
(kreatinfosfokinasa) kemur ekki
endilega i veg fyrir alvarlega
voovakvilla.

Milliverkanir vi0 mat og drykk




Sjuklingum er radlagt ad fordast neyslu greipaldins eda greipaldinsafa med kolsisini, par sem pad
leidir til aukinnar utsetningar fyrir kolsisini.

Getnadarvarnarlyf til inntéku

Kolsisin getur haft milliverkanir vid getnadarvarnartoflur eins og noretindron/etinylestradiol og valdid
aukaverkunum eins og nidurgangi, 6gledi, verkjum i efri hluta kvidarhols, k6ldum svita o.s.frv. Gata
skal varadar vid avisun kolsisins fyrir konur sem nota getnadarvarnartoflur og fylgjast skal med
aukaverkunum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir karla og kvenna

Vegna verkunarmata kolsisins, sem truflar myndun 6rpipla og frumuskiptingu, getur kolsisin haft
neikvaed ahrif a4 kynfrumumyndun (sja kafla 5.3).

Konur & barneignaraldri attu ad nota 6rugga getnadarvorn medan a4 medferd med kolsisini stendur og i
a0 minnsta kosti einn manud eftir ad meodferd lykur.

Karlkyns sjuklingar ettu ekki ad geta born medan a medferd med kolsisini stendur og i ad minnsta
kosti prja manudi eftir ad medferd er heett.

Medganga

Dyrarannsoknir hafa synt ad kolsisin hefur eiturahrif a fosturvisi og er vanskdpunarvaldandi, i
samraemi vid lyfjafredilega virkni pess, par 4 medal ahrif 4 litningaskiptingu og frumuskiptingu (sja
kafla 5.3).

Fyrirliggjandi gégn fyrir menn, adallega r langtimanotkun kolsisins vid arfgengri Midjardarhafssott
og 0drum bolgusjukdomum, benda ekki til aukinnar heettu 4 alvarlegum medfeddum vanskopunum,
fosturlati eda neikvaeedum ttkomum a medgdngu pegar kolsisin er notad i medferdarskommtum. Hins
vegar liggja takmarkadar upplysingar fyrir um pungadar konur med blodpurrdarsjuikdom i hjarta- og
e0akerfi.

Sem varudarradstofun etti ekki ad nota kolsisin 4 medgdngu nema medferd sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

Kolsisin skilst ut 1 brjostamjolk. Ungbarn 4 brjosti getur fengid allt ad u.p.b. 10% af skammti
modurinnar, leidrétt med tilliti til pyngdar.

I birtum gégnum hefur ekki verio greint fra aukaverkunum hja brjostmylkingum sem hafa verid

Gtsettir fyrir kolsisini. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarmata kolsisins er pé ekki haegt ad titiloka
aheettu fyrir ungborn 4 brjosti.

Taka parf akvordun um hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva kolsisinmedferd, ad teknu tilliti
til avinnings barnsins af brjostagjof og avinnings konunnar af medferdinni.

Frjésemi

Dyrarannsoknir hafa synt ad kolsisin getur skert frjosemi badi hja korlum og konum, p.m.t. haft ahrif
a seedismyndun og eggmyndun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Kolsisin hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga




Algengustu aukaverkanir kolsisins eru truflanir i meltingarvegi. Petta eru oft fyrstu teikn eitrunar og
geta bent til pess ad gera purfi hlé 4 medferd. bessar aukaverkanir eru medal annars nidurgangur,
ogledi, uppkost og kvidverkir eda krampar.

Greint hefur veri0 fra pvi ad notkun kolsisins valdi tauga- og vodvaeitrun, sem getur komid fram sem
voodvaverkir eda mattleysi (sja kafla 4.4). Alvarleg eiturahrif tengd kolsisini eru medal annars

mergbaling, dreifd blodstorknun og skert starfsemi nyrna-, lifrar-, blodrasar- og midtaugakerfis.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum, t6ldum eftir liffeerakerfi og tidni, vid langtimanotkun
kolsisins vid 60rum abendingum.

Tidnin er ekki pekkt nema hiin sé talin undir einum af eftirfarandi flokkum:

Mjo6g algengar: (>1/10)

Algengar: (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar: (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar: (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir: (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla 1t fra fyrirliggjandi gdgnum)

Tafla 2: Listi yfir aukaverkanir

Liffeerakerfi Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla Sjaldgeef Lungnabdlga
og snikjudyra
Ekki pekkt Daufkyrningafaed
BI6d og citlar Ekki pekkt Hyvitfrumnafa0
Ekki pekkt Blooflagnafaed
Ekki pekkt Bl60frumnafzed / beinmergsbaling
Adar Sjaldgeef Innanheilableding
Mjog algeng Niéurgangur
. . Mjog algeng Ogledi
Meltingarfeeri Algeng Uppkost
Algeng Kvidverkir / 6paegindi i kvid
Lifur og gall Sjaldgeef Haekkadir transaminasar
Mjog sjaldgeef Vodvabolga
Stookerfi og bandvefur Ekki pekkt Voovakvilli
Ekki pekkt Rakvoovalysa

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Brad ofskdmmtun yfir 0,5 mg/kg (35 mg fyrir 70 kg fullordinn einstakling) er venjulega banvaen.
Greint hefur verid fra daudsfollum eftir adeins 7 mg skammta.

Einkenni ofskdmmtunar



http://www.lyfjastofnun.is/

Kolsisineitrun kemur fram i premur fosum sem skarast yfirleitt. Fyrsta stig bradrar kolsisineitrunar
kemur yfirleitt fram innan 24 klst. fra inntoku og felur i sér einkenni fra meltingarvegi svo sem
kvidverki, 6gledi, uppkost og nidurgang, og verulegt vokvatap sem leidir til blodrammalsskerdingar.
Utlaeg hvitfrumnafjolgun hefur einnig komid fram. Annad stigid préast 24 til 72 kist. eftir inntku og
einkennist af fjolliffeerabilun. Daudsfall orsakast oftast af 6ndunarbaelingu og bilun i hjarta- og
&dakerfi. Hvitfrumnafj6lgun getur komid fram i kj6lfar bata, um pad bil viku eftir fyrstu inntoku.

Meodferd

Ekkert sérteekt motefni er pekkt. Reyna skal ad losna vid eiturefni med magaskolun og sidan gjof
lyfjakola innan 1-2 klukkustunda fra inntoku. Kolsisin skilst ekki ut & ahrifarikan hatt med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Pvagsyrugigtarlyf, lyf an ahrifa & umbrot pvagsyru,
ATC-flokkur: MO4ACO1.

Verkunarhattur

Verkunarhattur kolsisins vid ad fyrirbyggja alvarlega hjarta- og @dasjukdoma er ekki pekktur. Talid er
ad kolsisin virki gegn bolgusvorun med pvi ad mdogulega hamla flutningi kyrningafrumna 4
bolgusveadio og med milliverkunum vid orpiplur, sem saman gaetu studlad ad pvi ad koma i veg fyrir
hjarta- og a0asjukdoma.

Kolsisin er bolgueydandi lyf sem hamlar myndun 6rpipla og hefur ahrif & bolguferla sem tengjast
&0akolkun, par a medal virkjun daufkyrninga og NLRP3 bolguagnarinnar (inflammasome). Med
pessum leidum dregur kolsisin ur &dabolgu, sem studlar ad pvi ad heetta a hjarta- og &dasjuikdomum
sé enn til stadar pratt fyrir bestu hefdbundnu medferd.

Lyfhrif

Lythrif kolsisins vid ad fyrirbyggja hjarta- og adatilvik vegna blédpurrdar eru ekki ad fullu pekkt; po
hefur verid synt fram & ad kolsisin hefur hjartaverndandi og bolgueydandi ahrif og dregur tr
&0akolkuni nokkrum dyralikonum in vivo og getur stodvad adakdlkun med pvi ad draga ur
bolguvirkni og alagi vegna fitutitfellinga. Jakveed ahrif daglegrar medferdar med 0,5 mg af kolsisini &
fituatfellingar, 6had verulegri lekkun & lagpéttnifituproétinum eda aukningu a statinum i storum
skdmmtum, hafa komid fram hja sjuklingum eftir bratt kransaedaheilkenni,. Lythrif sem hafa verid
stadfest (t.d. dhrif & efnaskipti pvagsyru) koma ekki fram vid radlagdan skammt af lyfinu.

Klinisk Verkun og oryggi

LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) var slembir6dud, tviblind, fjélsetra samanburdarrannsokn med
lyfleysu hja sjuklingum me0 langvinnan, stodugan kransaedasjukdom. Alls voru 5.522 sjiklingar
skradir i rannsoknina, par af 2.762 i hopinn sem fékk kolsisin og 2.760 i lyfleysuh6pinn, sem fengu
eftirfylgni ad midgildi eftir 28,6 manudi.

Sjuklingum var adeins slembiradad eftir a0 hafa lokid 30 daga opnu innleidingartimabili med
lagskammta kolsisini, par sem sjuklingar med 6pol fyrir kolsisini voru ttilokadir fra slembivalinu.
Sjuklingarnir purftu ad pola kolsisin 4 adlogunartimabili fyrir slembirddun a0ur en peir toku patt i
rannsokninni.

Gjaldgengir sjuklingar voru fullordnir med stadfestan kransedasjukdém sem stadfestur var med
kranszdamyndatdku med inngripi, télvusneidmyndatoku af kranseedum eda kalsiumgildi 1 kranseedum
upp a ad minnsta kosti 400 Agatston-einingar, sem hofou verid kliniskt stoougir i ad minnsta kosti



6 manudi. Sjuklingar med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi, alvarlega hjartabilun,
alvarlegan lokusjukdom eda pekkt 6pol fyrir kolsisini voru ttilokadir.

Grunnlinueinkenni voru almennt jofn milli medferdarhopanna. Medalaldur rannsoknarhopsins var um
66 ar og meirihluti sjuklinganna voru karlar. Flestir patttakendur voru me0 stadfesta aheettupaetti fyrir
hjarta- og a0asjukdoma og fengu hefdbundna fyrirbyggjandi medferd, par & medal blodfitulekkandi
lyf og bloofloguhemjandi medferd.

Adalendapunktur verkunar var timinn fram a0 fyrsta tilviki af samsettu daudsfalli vegna hjarta- og
®0asjukdoma, sjaltkomnu hjartadrepi, blodpurrdarslagi eda endureedunaradgerd i kransedum vegna
blédpurrdar.

Medferd med kolsisini minnkadi markteekt heettuna 4 samsettum hjarta- og edatilvikum i
adalendapunktinum samanborid vid lyfleysu (dhaettuhlutfall [HR] 0,69; 95% o6ryggisbil [CI] 0,57—
0,83; p<0,001), sem samsvarar u.p.b. 31% hlutfallslegri dhattuminnkun.

Talkun 4 nidurstédum um virkni er h4d nokkrum takmérkunum. I LoDoCo2 héfu sjuklingar adeins
slembivalid stig eftir ad hafa lokid 30 daga opnu innleidslutimabili med kolsisini, par sem sjuklingar
med 6pol 1 upphafi voru utilokadir. Rannsdéknarhdpurinn innihélt ekki sjiiklinga med midlungs til
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, alvarlega hjartabilun og adra hattulega sjikdoma, sem gaeti dregid tr
notagildi nidurstadnanna fyrir pessa hopa. Stadfesting atvika beindist ad fyrirfram skilgreindum
utkomum vardandi hjarta- og adakerfi og s6fnun 6ryggisupplysinga sem ekki tengdust hjarta- og
@0asjukdémum var takmorkud.

Studningsgdgn eru tiltaek ur fleiri slembirddudum rannséknum og safngreiningum a hjarta- og
&0asjukdémum vegna adakdlkunar. Nidurstodur Gr hjarta- og adarannsoknum eru p6 misvisandi,
sérstaklega milli sjuklinga med stodugan kransaedasjukdom og sjuklinga med bratt hjartadrep. i
CLEAR SYNERGY/OASIS-9, storri, slembiradadri rannsokn 4 sjuklingum sem fengu medferd stuttu
eftir bratt hjartadrep, drog kolsisin ekki marktaekt Gr samsetta adalendapunkti hjarta- og edakerfis.
Tulkun pessarar rannsoknar er frabrugdin rannsoknum 4 stédugum kransedasjukdomum vegna
mismunandi pydis, timasetningar upphafsmedferdar eftir bratt hjartadrep, bakgrunnsmedferdar meo
bradamedhondlun, atrida vardandi medferdarheldni og framkvaemd rannsokna 4 medan COVID-19
faraldrinum st60.

bvi hefur kliniskur avinningur af kolsisini fyrst og fremst verid stadfestur hja sjuklingum med
stodugan kransedasjukdom.
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Mynd 1: Uppséfnud tioni adalendapunkts i LoDoCo2-rannsékninni

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvarfafredilegar rannsoknir voru gerdar a heilbrigdum karlkyns einstaklingum & aldrinum 18-

45 ara med likamspyngdarstudul (BMI) 18,50-30,00 kg/m? (N = 55 1 hverri rannsokn) baedi fastandi og
med faedu.

Frésog



Inntaka kolsisins fer i gegnum lifrar-parmahringras. Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum
frasogast kolsisin pegar pad tekid inn og naer medal Cmax 2,1 ng/ml & um pad bil 1 klukkustund eftir ad
stakur skammtur er gefinn 4 fastandi maga.

Greint hefur verid fra pvi ad medaltal nytingar sé u.p.b. 45%.

Ahrif matar
begar kolsisin var gefid med eda eftir fiturika og kaloriurika maltid i rannsokn 4 adgengi, syndu
nidurstodurnar engin marktek ahrif fedu. Kolsisin ma gefa med eda an fedu.

Meodalhamarksplasmapéttni kolsisins med fadu reyndist vera 1,8 ng/ml 4 um pad bil 1,75 klukkustund.

Dreifing

Medaldreifingarrammal hja heilbrigdum sjalfbodalioum er um pad bil 1300 litrar.

Binding kolsisins vid protein i sermi er 39 + 5%, adallega vid albumin, 6had styrk. Eftir endurupptoku
fjarlaegist pad hratt Gr plasma og dreifist til ymissa vefja. Kolsisin finnst i mikilli péttni i hvitfrumum,
nyrum, lifur og milta. Kolsisin fer yfir fylgju. Kolsisin berst einnig i brjéstamjolk. Kolsisin getur
einnig farid yfir blod-heilaproskuldinn og safnast fyrir 1 heilanum, sem inniheldur mikid magn af
tubulini.

Umbrot

Kolsisin afmetylerast i tvo adal umbrotsefni, 2-O-demetylkolkisin og 3-O-demetylkolkisin (2- og 3-
DMC, talio i somu r6d) og eitt minnihattar umbrotsefni, 10-O-demetylkolkisin (einnig pekkt sem
kolsisin). Rannsoknir in vitro med notkun netbola Ur lifur manna hafa synt ad CYP3A4 4 patt i
umbrotum kolsisins 1 2- og 3-DMC. Plasmapéttni pessara umbrotsefna er (minna en 5% af
upprunalega lyfinu).

Brotthvarf

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum (n=12) endurheimtust 40 til 65% af 1 mg af kolsisini til inntoku
obreytt 1 pvagi. Einnig er talid ad lifrar-parmahringras og gallutskilnadur gegni hlutverki 1 utskilnadi
kolsisins. Eftir stakan skammt til inntdku, 0,5 mg daglega, er medal helmingunartimi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum 19 klukkustundir. Kolsisin er hvarfefni P-gp.

Kolsisin skilst ekki ut med blodskilun.

Skert nyrnastarfsemi

Engin sérstdk lyfjahvarfarannsokn hefur verid gerd med kolsisini hja sjuklingum med mismunandi
mikid skerta nyrnastarfsemi. I birtri skyrslu er dreifingu og brotthvarfi kolsisins (1 mg) Iyst hja ungum
fullordnum korlum og konum med arfgenga Midjardarhafssott (FMF) sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi sem krafoist blodskilunar. Sjuklingar med nyrnabilun a
lokastigi (ESRD) voru med 75% laegri uthreinsun kolsisins (0,17 4 moti 0,73 1/klst./kg) og lengri
helmingunartima tutskilnadar ur plasma (18,8 klst. 4 moti 4,4 klukkustundir) samanborid vid
einstaklinga med FMF og edlilega nyrnastarfsemi. [ annarri rannsokn fengu 8 heilbrigdir einstaklingar
med edlilega nyrnastarfsemi, 8 einstaklingar hver med vaega, midlungs eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi og 8 einstaklingar med lokastig nyrnasjukdoms (ESRD) einn 0,6 mg skammt af
kolsisini fyrir og aftur eftir blodskilun. Nidurstodurnar syndu ad utsetning fyrir kolsisini var svipud hja
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi, vaega skerdingu eda lokastig nyrnabilunar fyrir og medan
a blodskilun st6d (24,7-31,7 ng-klst/ml) en var allt ad tvofalt haerri hja einstaklingum med midlungs
e0a alvarlega skerta nyrnastarfsemi (48,9 og 48,0 ng-klst/ml, talid i somu r60). Mjog 1itid magn af
kolsisinskammtinum (medaltal 5,2%) endurheimtist i skilvokva.

Skert lifrarstarfsemi
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Engin sérstok lyfjahvarfarannsokn hefur verid gerd med kolsisini hja sjuklingum med mismunandi
mikid skerta lifrarstarfsemi. Birtar skyrslur um lyfjahvorf kolsisins i &0 hja sjuklingum med
alvarlegan langvinnan lifrarsjukdom, sem og hja peim sem eru med skorpulifur eda frumkomna
gallskorpulifur og edlilega nyrnastarfsemi benda til mikils breytileika milli sjuklinga. Hja sumum
einstaklingum med vaga til midlungsmikla skorpulifur er uthreinsun kolsisins marktakt minnkud og
helmingunartimi i plasma lengdur samanborid vi0 heilbrigda einstaklinga. Hja einstaklingum med
frumkomna gallskorpulifur sast engin samkvam leitni. Engar lyfjahvarfafredilegar upplysingar eru
tilteekar fyrir sjuklinga meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C).

Born
Engar upplysingar um lyfjahvorf eru tilteekar hjé bormum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturefnafradi

Engar almennar rannsoknir 4 eiturverkunum hafa verid gerdar 4 kolsisini, en p6 hafa engir sérstakir
aheettupeettir vardandi lyfjafreedilegt oryggi komid fram umfram pa sem rekja ma til pekktra lythrifa
kolsisins. Sérhver ofskdmmtun af kolsisini er mégulega banveen. [ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir
endurtekna skammta komu skammtahadar aukaverkanir adallega fram 1 vefjum sem fjolga sér hratt,
p.m.t. i meltingarvegi, beinmerg, eitlum og @xlunarfeerum, og greint var frd tegundarsérteekri nemi.

Krabbameinsvaldandi hrif

Samkvamt nidurstodum tveggja ara rannsékna a misum og rottum syndi kolsisin engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif vid inntoku skammta allt a0 3 mg/kg/dag hja musum og 2 mg/kg/dag hja
rottum, sem samsvarar utsetningu sem er um pad bil 29 og 38 sinnum meiri en radlagdur skammtur
fyrir menn sem er 0,5 mg midad vid mg/m?>.

Eiturverkun 4 erfoaefni

Kolsisin reyndist neikveett fyrir stokkbreytingar i bakteriupréfi fyrir 6fuga stokkbreytingu.
litningafravikaprofi i rektudum hvitum bléokornum Gr ménnum leiddi medferd med kolsisini til
myndunar 6rkjarna. bar sem birtar rannsoknir hafa synt ad kolsisin veldur mislitnun ur ferli
a0skilnadarleysis vi0 mitosu an breytinga 4 uppbyggingu DNA, er kolsisin ekki talid valda
litningaskemmdum, pott drkjarni myndist.

Eiturahrif 4 &xlun og proska

Birtar forkliniskar rannsdknir syndu ad réskun & myndun rpipla af voldum kolsisins hefur ahrif a
meidsu og mitosu. I frjosemisrannsoknum var einnig greint fra 6edlilegri formgerd sadisfrumna og
feekkun saedisfrumna hja korlum, og truflun 4 gegnferd sadisfrumna, annarri meidsu skiptingu og
eOlilegum klofningi hja konum pegar per voru utsettar fyrir kolsisini. Par ad auki benda birtar
dyrarannsoknir til pess ad kolsisin valdi eiturahrifum a fosturvisi og breyttum proska eftir feedingu vid
utsetningu innan eda yfir kliniskum leekningalegum skommtum.

Kolsisin truflar myndun 6rpipla og starfsemi mitosuspélu, sem leidir til homlunar 4 frumuskiptingu.
dyrarannsoknum hafoi kolsisin eiturdhrif & fosturvisi og vanskdpunarvaldandi ahrif og olli
litningafravikum, litningagalla og skertum proska fosturvisis. Aukaverkanir a frjéosemi komu fram hja
bae0i karlkyns og kvenkyns dyrum, par a medal skert sedismyndun, ahrif & proska eggfrumna og
hreidrun. bessi ahrif voru skammtahad og tengdust timasetningu ttsetningar. Hja moénnum hefur verid
greint fra tilfellum afturkraefs saedisfraviks og sedisleysis medan &4 medferd med kolsisini stendur.
Orsakasamband hefur ekki verid endanlega stadfest.

b6 a0 pessar nidurstodur veki upp fraedilegar dhyggjur af eiturdhrifum & sexlun hjd ménnum, hefur
vidtek klinisk reynsla af notkun kolsisins i medferdarskommtum ekki gefid samkvaem merki um
aukna haettu 4 medfeeddum vanskdpunum eda varanlegri 6frjosemi. Engu a0 sidur, vegna
verkunarhattar og forkliniskra nidurstadna, er meaelt med notkun getnadarvarna (sja kafla 4.6).
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Laktosaeinhydrat
Gelatin

Kartoflusterkja

Talkim
Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si.

6.5 Gerd ilats og innihald
bynnupakkning ur ali/PVC (30 toflur).
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovakia

Simi: +421 226 226 032

Netfang: office@agephapharma.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2048/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

AGEPHA Pharma s.r.o.
Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slévakia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

|1.  HEITILYFS

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg toflur
kolsisin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg af kolsisini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat, gelatin, kart6flusterkju, talkim, magnesiumsterat

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla
30 toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP.:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AGEPHA Pharma s.r.o.
Dialni¢na cesta 5
SK-903 01 Senec
Slévakia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2048/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Colchicine AGEPHA Pharma

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

Pynnur

|1.  HEITILYFS

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg toflur
kolsisin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AGEPHA Pharma s.r.o.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg toflur
kolsisin

Mikilveeg viovorun!

Nidurgangur (fljotandi haegdir oftar en prisvar &4 dag) medan & medferd stendur, hvort sem 6gledi
og uppkost koma fram eda ekki, geta verid fyrstu merki um ofskdmmtun, sem getur verid alvarleg.
Ef pt tekur eftir pessum einkennum skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn, sem geeti minnkad
skammtinn eda stodvad medferd med kolsisini.

Takid ekki meira en radlagdan skammt. Ofskommtun getur valdid alvarlegri, sarsaukafullri og
Oafturkreefri eitrun.

Sja kafla 2, 3 og 4 i fylgisedlinum.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Colchicine AGEPHA Pharma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Colchicine AGEPHA Pharma

Hvernig nota & Colchicine AGEPHA Pharma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Colchicine AGEPHA Pharma

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e e

1. Upplysingar um Colchicine AGEPHA Pharma og vio hverju pad er notad

Colchicine AGEPHA Pharma inniheldur kolsisin sem er notad hja fullordnum med hjartasjutkdom

(sem hefur verid stodugur i ad minnsta kosti 6 manudi) af voldum prengingar eda stiflu i dum sem

flytja bloo til hjartavodvans (kransaedasjukdom) sem er stodugur til ad draga ar haettu a:

- hjartaafalli,

- heilabloofalli af voldum stiflu i blodfleedi til hluta heilans (blodpurrdarslag),

- porf & adgerdum til ad endurheimta blodfladi til hjartans pegar minnkad surefnisflaedi til
hjartavodvans veldur einkennum (blodpurrdarkntiin kransadavikkun),

- og dauda af voldum hjarta- eda edasjukdoma.

bad er notad dsamt hefdbundnum medferdum.

Verkunarmati virka efnisins 1 Colchicine AGEPHA Pharma, kolsisins, er ekki ad fullu pekktur. b6 er
talid ad pad dragi Gr bolgu med pvi ad takmarka flutning dkvedinna hvitra blédkorna & bdlgusvadi og
med pvi ad trufla losun bolguvaldandi efna innan pessara frumna. betta er talid koma i veg fyrir
skemmdir 4 hjarta og a0um.

2. Adur en byrjad er ad nota Colchicine AGEPHA Pharma

EKKi ma nota Colchicine AGEPHA Pharma
- Efpu ert med ofnaemi fyrir kolsisini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- Ef pt ert me0 alvarleg nyrna- eda lifrarvandamal.
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- Efpu ert med blo6dvandamal
- Efpu tekur akvedin lyf sem kallast 6flugir CYP3A4 hemlar eda P-glykoprotinhemlar:
e Atazanavir, Darunavir/Ritonavir, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Tipranavir/Ritonavir (notud til ad medhondla HIV sykingar)
ftrakonasol, ketokonasol (notud vid sveppasykingun)
Klaritrémysin, telitromysin (notud vid bakteriusykingum)
Nefazodon (notad vid punglyndi)
Cyklésporin (notad til ad koma i veg fyrir hofnun liffeera / medhéndla oncemissjukdoma)
Randlazin (notad vio brjostverkjum / hjartaéng)

Spyrdu heilbrigdisstarfsmanninn ef pu ert ekki viss. Ef pessi lyf eru tekin samhlida Colchicine AGEPHA
Pharma getur pad valdid pvi ad magn kolsisins i likamanum verdi of mikid sem getur valdid
lifsheettulegum aukaverkunum eda dauda.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en Colchicine AGEPHA Pharma er notad ef eitt eda fleiri af
eftirfarandi atrioum 4 vid um pig:

- pt ert med lifrar- eda nyrnavandamal;

- pt ert med maga- og parmavandamal (meltingarvandamal);

- pt ert me0 alvarlegan bl6osjukdom.

Colchicine AGEPHA Pharma getur dregid Ur virkni i beinmerg (mergbelingu) sem leidir til lags
magns blodkorna, par a medal hvitra blodkorna (hvitfrumnafad), hvitra bléokorna sem kallast
kyrningafzed (kyrningafed), blodflagna, patta sem hjalpa blodinu ad storkna (blodflagnafzd), allra
gerda blodkorna (blodfrumnafzd) og astands par sem beinmergurinn getur ekki framleitt blodfrumur
(vanmyndunarbl6dleysi). Petta getur verid lifshaettulegt eda banvent.

Heettu a0 taka Colchicine AGEPHA Pharma og hafdu strax samband vid leekninn ef pt finnur fyrir
einhverjum vandamalum sem hafa ahrif 4 maga eda parma par sem petta eru oft fyrstu merki um
aukaverkanir af voldum Colchicine AGEPHA Pharma. bar 4 medal eru:

o Ogledi (lasleiki);
uppkost;
magaverkir, og;
nidurgangur (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
ef pt hefur fengid greiningu um alvarlega hjartabilun (flokkur III eda IV samkvemt New York
Heart Association) eda hefur verid tjad ad deelugeta hjartans sé verulega skert — laeknirinn gaeti
akvedio hvort Colchicine AGEPHA Pharma hentar pér ekki.

Colchicine AGEPHA Pharma getur valdid aukaverkunum sem hafa ahrif a taugar og vodva
(taugavodva) og nidurbroti vodva sem oft leidir til nyrnaskada (rakvodvalysu). Sjuklingar attu ad hafa

samband vid laekninn ef peir fa einkenni sem tengjast sjakddomnum, svo sem vodvaverki, eymsli eda
dokkt pvag.

Born og unglingar
Colchicine AGEPHA Pharma skal ekki ad nota handa bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Colchicine AGEPHA Pharma

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

Eftirfarandi lyf geta aukid heettuna 4 aukaverkunum af voldum Colchicine AGEPHA Pharma med pvi ad auka
magn Colchicine AGEPHA Pharma i blodi:

- amprenavir, fosamprenavir (forlyf amprenavirs), (notud til ad medhondla HIV sykingu)

- aprepitant (notad vio 6gledi og uppkostum)

- diltiazem, verapamil (notud vid haprystingi)

- Erytromysin (notad vid bakteriusykingum)

- Flukonazol (notad vid sveppasykingum)
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- Atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin (notud vid hau kolesterdli)

- Fibrét, gemfibrozil (notud vid hau priglyseridum/kolesteroli)

- Digoxin (notad vid oreglulegum hjartsicetti og oedlilegum hjartatakti)

- Noretindron/etinylestradiol (notad sem getnadarvarnarlyf til ad koma i veg fyrir pungun)

Taktu ekki Colchicine AGEPHA Pharma med eftirfarandi sterkum CYP3A4 og P-gp hemlum par sem
peir eru frabending:

- Klaritromysin, telitromysin (rotud vid bakteriusykingum)

- [trakonasol, ketokonasol (notud vid sveppasykingum)

- Atazanavir, Darunavir/Ritonavir, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir,

Saquinavir, Tipranavir/Ritonavir (notud til ad medhondla HIV sykingu)

- Cyklésporin (notad til ad koma i veg fyrir hofnun liffeera / medhéndla oncemissjiikdoma)

- Nefazodon (notad vid punglyndi)

- Ranolazin (notad vid brjostverkjum / hjartadng)

Notkun Colchicine AGEPHA Pharma med mat eda drykk
Fordist ad borda greipaldin eda drekka greipaldinsafa 4 medan pi tekur Colchicine AGEPHA Pharma.
bao getur aukid likurnar 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir.

Konur 4 barneignaraldri og karlar

betta lyf hefur ahrif 4 frumuskiptingu og geeti haft ahrif & 6fett barn ef getnadur 4 sér stad medan a
medferdinni stendur. Pess vegna @ttu konur sem geta ordid pungadar ad nota Orugga getnadarvorn
medan per taka Colchicine AGEPHA Pharma og i a0 minnsta kosti einn ménud eftir ad medferd lykur.
Karlkyns sjuklingar @ttu ekki ad geta barn medan & kolsisinmedferd stendur og i ad minnsta kosti
3 manudi eftir ad henni lykur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad.

Medganga

Lyfi0 hefur ahrif a frumuskiptingu og er vitad ad pad fer yfir fylgju hja ménnum. Fyrirliggjandi gogn
benda ekki til neinnar aheettu fyrir 6feett barn, en greint hefur verio fra erfoagalla, par 4 medal Downs-
heilkenni, i tengslum vid notkun kolsisins, po ad pessi ahetta hafi ekki verid stadfest i rannsoknum. bvi
&tti ekki ad nota Colchicine AGEPHA Pharma & medgongu nema astand konunnar krefjist medferdar
med kolsisini.

Brjostagjof

Virka efnid 1 Colchicine AGEPHA Pharma, kolsisin, berst 1 brjostamjolk. Ef pt ert med barn & brjosti
skaltu radfeera pig vid laekninn a0ur en pu tekur Colchicine AGEPHA Pharma. Laknirinn mun akveda
hvort pu ettir ad haetta brjostagjof.

Frj6semi
Ef p hyggst eignast born skaltu reeda pad vid leekninn pinn adur en pi byrjar ad taka Colchicine
AGEPHA Pharma.

Akstur og notkun véla
Kolsisin hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Kolsisin AGEPHA Pharma inniheldur laktésa
Kolsisin AGEPHA Pharma inniheldur laktosa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vi0 leekni adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota a Colchicine AGEPHA Pharma

Takid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss skaltu radfzera
pig vi0 lekninn eda lyfjafreding.
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Radlagdur skammtur er 0,5 mg, tekinn einu sinni &4 dag. Kolsisin AGEPHA Pharma ma taka me0 eda
an fedu.

Ekki breyta skammtinum eda hetta ad taka Colchicine AGEPHA Pharma an pess ad radfaera pig fyrst
vi0 heilbrigdisstarfsmann.

Colchicine AGEPHA Pharma faest sem toflur sem teknar eru inn um munn.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur meira af Colchicine AGEPHA Pharma en pti att ad taka skaltu hafa samband vid leekni eda
naesta sjukrahtis eda bradamottoku tafarlaust. Taktu fylgisedilinn og allar toflur sem eru eftir med pér
svo pu getir synt laekninum hvad pu hefur tekid.

Vid of storan skammt getur Colchicine AGEPHA Pharma valdid alvarlegum aukaverkunum sem geta
verid lifshaettulegar. Fyrstu einkenni ofskdmmtunar (sem koma fram ad medaltali eftir 3 klukkustundir
en geta tekid lengri tima) geta verid 6gledi, uppkost, magaverkir, blodugur nidurgangur og lagur
blodprystingur.

Ef gleymist ad taka Colchicine AGEPHA Pharma

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka.Ef pu gleymir ad taka
skammt og pad er nastum kominn timi til ad taka naesta skammt skaltu sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda afram a0 taka lyfid eins og venjulega.

Taktu adeins gleymda skammtinn um leid og pu manst eftir honum, ef nagur timi er par til pa att ad
taka naesta skammt.

Radferdu pig alltaf vio lekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss.

Ef hatt er ad nota Colchicine AGEPHA Pharma
begar pu hattir skyndilega ad taka lyfid geta einkennin sem pu varst ad varst med adur en medferd hofst
komid aftur. Radfaerdu pig alltaf vid leekninn ef pu ert ad ihuga ad heetta ad taka kolsisin.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings™> ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Heettu a0 taka Colchicine AGEPHA Pharma og hafdu strax samband vid leekninn eda bradamottoku ef
eftirfarandi aukaverkanir koma fram.

Merki um ofskommtun eda alvarlega eitrun
Alvarlegur eda vidvarandi nidurgangur, 6gledi, uppkost eda kvidverkir geta verid fyrstu einkenni
ofskommtunar kolsisins, sem getur verio alvarleg eda lifsheettuleg.

Vodvavandamal

Vodvaverkir, eymsli eda mattleysi, sérstaklega ef pér lidur einnig illa, ert med hita eda tekur eftir
dokku eda raudbrinu pvagi. betta geta verid merki um rakvodvalysu (alvarlegt vodvanidurbrot sem
getur leitt til nyrnaskada).

Vodvaverkir, eymsli eda mattleysi - Mjog sjaldgeeft (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)

Rakvodvalysa - Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Bléosjukdomar

Einkenni eins og 6venjulegir marblettir eda blaedingar, tidar sykingar med hita, halsbolga eda
munnsar, 6venjuleg preyta, f6l hud eda maedi. betta geta verid merki um alvarleg blédvandamal eins
og lagt magn blodfrumna (par med talid hvitfrumnafaed, dautkyrningafed, blodflagnafaed,
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blodfrumnafaed eda adrir beinmergssjukdomar).
Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum)

Adrar aukaverkanir
Lattu lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e nidurgangur
e lasleiki (6gle0i)
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e uppkost
e  kvidverkir eda 6pagindi
Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
e syking i lungum (lungnabolga)
e hakkud lifrarensim (transaminasar)
¢ blaeding innan 1 h6fudkipu (innankipubleding)
Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
e vbovaverkir
Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
e vodOvasjukdomur (voovakvilli)
e alvarlegur voovaskaoi (rakvodvalysa)
o lagt magn blodfrumna (par med talid daufkyrningafed, hvitfrumnafaed, blodflagnafzd)
e beinmergsbeling (minnkud framleidsla blédfrumna)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint: til Lyfjastofnunar,
www.lyfjastofnun.is. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar
um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Colchicine AGEPHA Pharma

- Geymi0 lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

- Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrdi Geymid i upprunalegum umbudum til varnar
gegn ljosi.

- Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Colchicine AGEPHA Pharma inniheldur

- Virka innihaldsefnid er kolsisin. Hver tafla inniheldur 0,5 mg af kolsisini.
- Onnur hjalparefni eru gelatin, laktdsacinhydrat, magnesiumsterat, kartoflusterkja og talkiim.

Lysing a qtliti Colchicine AGEPHA Pharma og pakkningastaeroir

Colchicine AGEPHA Pharmaa toflurnar eru hvitar til orlitid gulleitar, kringlottar, tvikaptar toflur,
merktar med ,,L1“ 60ru megin og sléttar hinum megin (u.p.b. 6,0 mm i pvermal og u.p.b. 3,1 mm
pykkar) pakkadar i al/PVC pynnupakkningu (30 toflur).
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Markaosleyfishafi og framleidandi
AGEPHA Pharma s.r.0.

Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

sSlovakia

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA)}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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