I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg kolchicino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 88,87 mg laktozés monohidrato.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté.
Baltos arba gelsvos spalvos, apvalios, i§ abipus iSgaubtos tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas
,L1%, o kita pusé lygi (apie 6,0 mm skersmens, apie 3,1 mm storio).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Colchicine AGEPHA Pharma skirtas antrinei aterotrombozes reiskiniy profilaktikai suaugusiems
pacientams, kuriems nustatyta bent 6 ménesius stabili vainikinés arterijos liga.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Rekomenduojama dozé yra 0,5 mg kolchicino vieng kartg per parg. DidZiausia paros dozé yra 0,5 mg.
pozymiai yra vir§kinimo trakto sutrikimai, kaip antai viduriavimas, pykinimas ir vémimas (Zr.

4.4 skyriy).

Praleidus kolchicino dozg, praleista doze reikia suvartoti kuo greiciau; po to pacientas turi grjzti prie
jprasto dozavimo rezimo. Praleidus dozg, pacientas negali vartoti dvigubos dozés.

Gydymo trukmé
Kolchicing galima saugiai vartoti 28 ménesius.

Senyvi pacientai

Koreguoti dozés nereikia. Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo senyvi pacientai (> 65 mety), taciau labai
senyvy pacienty (= 75 mety) buvo nepakankamai. Turimi duomenys nerodo kliniskai reikSmingy su
amziumi susijusiy saugumo ar veiksmingumo skirtumy. Kadangi senyvy pacienty biina dazniau
sutrikusi inksty funkcija, jiems diagnozuojamos gretutinés ligos ir jie tuo pat metu vartoja kitus
vaistinius preparatus, Sioje populiacijoje kolchicing reikia vartoti atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija $iek tiek sutrikusi (¢GFR 60-89 ml/min) arba yra normali (¢GFR
> 90 ml/min), dozés koreguoti nereikia.

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, kuriems nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas ir kuriy ¢GFR > 50 ml/min, dél kolchicino nepasireiskia nepageidaujamos



reakcijos. Taciau kolchicino draudziama vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (eGFR
< 50 ml/min) (Zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, kuriems nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas, dél kolchicino
nepasireiSkia nepageidaujamos reakcijos. Kolchicino draudziama vartoti pacientams, turintiems
sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija).

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijoje antrinei aterotrombozés reiskiniy profilaktikai, kaip suaugusiems pacientams,

kuriems nustatyta bent 6 ménesius stabili vainikinés arterijos liga, kolchicinas neskiriamas.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Tablete reikia nuryti uzsigeriant stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais arba P-glikoproteino inhibitoriais.
Pacientai, kuriems jau diagnozuota kraujo diskrazija.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi (¢GFR < 50 ml/min).

Pacientai, turintys sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Svarbus jspéjimas
Kolchicino terapinis indeksas yra siauras, todél gali kilti reikSminga sunkaus perdozavimo rizika.

.....

yra virSkinimo trakto sutrikimai, kaip antai viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Priklausomai nuo
vartojamos dozés, gali pasireiksti keliy organy nepakankamumas, veikiantis jvairias sistemas, jskaitant
kvépavimo, Sirdies ir kraujagysliy, hematologine ir nervy sistemas. Pacientai turi biiti informuoti apie
Siuos galimo perdozavimo poZymius, kurie taip pat gali pasireiksti, jeigu biity ignoruojama saveika su
kitais preparatais. Tokiu atveju reikia apsvarstyti galimybe sumazinti vaistinio preparato doze arba
nutraukti gydyma. Zr. ios preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.5, 4.8 ir 4.9 skyrius.

Pries vartojima ir po jo vaistinis preparatas turi biiti laikomas vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kolchicino vartojimas pacientams, kuriems diagnozuotas Niujorko $irdies asociacijos (NYHA) 111
arba IV klasés Sirdies nepakankamumas ir mazesné nei 35 proc. kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija
(KSIF), nepagristas klinikinio veiksmingumo ir saugumo duomenimis. Todé¢l, svarstant galimybe Siai
populiacijai taikyti gydyma kolchicinu, patariama elgtis atsargiai. Sveikatos priezitiros specialistai turi
individualiai atidZiai jvertinti galimg naudg ir rizikg. Informacijos apie kitas populiacijas, kurios
nebuvo jtrauktos j LoDoCo2 tyrima, rasite 5.1 skyriuje.

Kraujo diskrazija

Kolchicinas gali sukelti mielosupresija, leukopenija, granulocitopenija, trombocitopenija,
pancitopenijg ir aplazing anemija, kurios gali kelti grésme gyvybei arba biiti mirtinos (Zr. 4.3 ir

4.8 skyrius).

Su virsSkinimo traktu susij¢ simptomai daznai yra pirmasis kolchicino toksinio poveikio pozymis,
todél, pasireiskus naujiems simptomams, reikia nedelsiant jvertinti jy toksinj poveikj. Vienu metu
vartojant vaistinius preparatus, kurie slopina kolchicino metabolizma, arba sutrikus kepeny ar inksty
funkcijai, kraujo diskrazijos iSsivystymo rizika didéja.



Kolchicino draudziama vartoti pacientams, kuriems jau diagnozuota kraujo diskrazija, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (¢GFR < 50 ml/min) arba kurie turi sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, ir
draudziama kartu vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy arba P-glikoproteino inhibitoriy (Zr. 4.3 skyriy).
Pacientams, kuriems yra didesnés sisteminés kolchicino ekspozicijos rizikos veiksniy, reikia vengti
tuo pat metu vartoti kolchicing ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius (zr. 4.5 skyriy). Reikia
stebéti, ar pacientams, kuriy inksty ir kepeny funkcija sutrikusi, nepasireiskia kolchicino toksinis
poveikis.

Toksinis poveikis nervy ir raumeny sistemai

Kolchicinas gali sukelti toksinj poveikj nervy ir raumeny sistemai ir rabdomioliz¢. Vienu metu
vartojant vaistinius preparatus, kurie mazina kolchicino metabolizma, arba sutrikus kepeny ar inksty
funkcijai, toksinio poveikio nervy ir raumeny sistemai rizika didéja.

Pasirei$kus nervy ir raumeny sistemos toksinio poveikio pozymiams, biitina nutraukti gydyma
kolchicinu, istirti kitas priezastis ir taikyti atitinkamg gydyma. Vienu metu vartojant kolchicing ir
HMG CoA reduktazes inhibitorius, kaip antai atorvastating, rozuvastating, simvastating ir kitus lipidy
kiekj mazinanéius vaistinius preparatus, gemfibrozila, fibratus ir digoksing, gali sustipréti miopatijos
vystymasis (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, turintiems bet kokiy inksty funkcijos sutrikimy, nepasireiskia
kolchicino sukeliamos nepageidaujamos reakcijos. Zinoma, kad kolchicinas paalinamas i§ organizmo
per inkstus; vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas buvo susietas su kolchicino
toksiniu poveikiu. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, gali sumazéti kolchicino ir jo
metabolity klirensas Slapime.

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, turintiems bet kokiy kepeny funkcijos sutrikimy, nepasireiskia
kolchicino sukeliamos nepageidaujamos reakcijos. Kolchicing daugiausia metabolizuoja kepenys;
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas buvo susietas su kolchicino toksiniu poveikiu. Kepeny klirensas
gali buti gerokai mazesnis, o pacienty, turinCiy létiniy kepeny funkcijos sutrikimy, plazmos pusinis
eliminacijos laikas gali biti ilgesnis.

Vaisingo amziaus moterys / vyruy ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant j kolchicino veikimo mechanizmg (Zr. 5.3 skyriy), vaisingo amziaus moterys turi:
vartodamos kolchicing ir iki ménesio po gydymo pabaigos naudoti labai veiksmingas kontracepcijos
priemones. Pacientams vyrams negalima pradéti vaiky gydymo kolchicinu laikotarpiu ir iki 3 ménesiy
po paskutinés vaistinio preparato dozés iSgérimo.

Geriamuosius kontraceptikus vartojan¢ioms moterims kolchicing reikia skirti atsargiai ir reikia stebéti,
ar nepasireiskia nepageidaujamos reakcijos.

Atsizvelgiant | ikiklinikiniy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy rezultatus ir kolchicino veikimo
mechanizmg, gydymo laikotarpiu rekomenduojama naudoti tinkamas kontracepcijos priemones
(zr. 4.6 skyriy).

Pagalbiné medziaga (laktozé)

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatyti reti paveldimi sutrikimai —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés trikumas arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sagveika

Sunki vaistiniy preparaty sgveika

Sj vaistinj preparata vartojant kartu su stipriais P-gp inhibitoriais ir (arba) stipriais CYP3A4
inhibitoriais, padidéja kolchicino ekspozicija, o tai gali sukelti kolchicino toksinj poveikj, jskaitant
mirtj. Vartoti tokiy preparaty vienu metu su kolchicinu negalima (2r. 4.3 ir 4.5 skyrius, 1 lentele).
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Kolchicino sgveika su kitais vaistiniais preparatais nebuvo tiriama, taciau viesai skelbiami duomenys
ir informacija, susij¢ su kolchicino sgveika su kitais vaistiniais preparatais, kuri gali pasireiksti

vartojant § vaistinj preparatg.

Kolchicinas yra eliminacijos sistemos neSiklio P-glikoproteino (P-gp) substratas. IS istirty citochromo
P450 fermenty CYP3A4 daugiausia buvo susij¢s su kolchicino metabolizmu. Jei kolchicinas
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp, i$ kuriy dauguma taip pat slopina
CYP3AA4, tikétina, kad kolchicino koncentracija gali biiti didesné.

Gydytojai turi pasirtipinti, kad kolchicinas biity skiriamas tinkamiems pacientams, ir atidziai stebéti,
ar jiems nepasireiskia toksinio poveikio poZymiy ir simptomy, kuriuos lemia del sgveikos su kitais
vaistiniais preparatais padidéjusi kolchicino ekspozicija. Reikia nedelsiant jvertinti kolchicino
toksinio poveikio pozymius ir simptomus, taip pat, jtariant toksinj poveikij, apsvarstyti galimybe
gydyma kolchicinu sustabdyti arba nutraukti.

Toliau pateiktoje 1 lenteléje iS§vardyti vaistiniai preparatai yra nustatyti remiantis praneSimais apie
sgveikos su kitais vaistiniais preparatais atvejus ar tyrimais arba galima sgveika dél numatyto sgveikos
masto ir sunkumo (t. y. tie, kuriy skirti draudziama).

1 lentelé. Nustatyta arba galima vaistiniy preparaty saveika

Vienu metu vartojamy
preparaty klasé arba

Patvirtinti ir numatyti gydymo
rezultatai

Klinikiné pastaba

ritonaviras

maistas
Nustatyta, kad kolchicino
Stipriis CYP3A4 koncentracija  plazmoje labai
inhibitoriai: atazanaviras, gz(ﬁieja' aneSimu  apie  mirtin
klaritromicinas, darunaviras / P 4 ap g
ritonaviras, indinaviras kolchicino toksinj poveikj,
; trakonazol,as ketokon;zolas pasireiSkusj  vartojant  stipry | Kolchicino draudziama vartoti
lobinaviras / r’i tonaviras > |CYP3A4 inhibitoriy | kartu su stipriais CYP3A4
ner;’azo donas. nel ﬁnavir:ls klaritromicing. inhibitoriais (Zr. 4.3 skyriy).
ritonaviras s,akvinaviras ’ Tgip pat numatqma, kad vartojant
telitromicinas, tipranaviras / km}s. | stiprius CYP.?’.AA'
inhibitorius, kolchicino

koncentracija plazmoje gerokai
padidés.

Vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriai:

amprenaviras, aprepitantas,
diltiazemas, eritromicinas,
flukonazolis, fosamprenaviras
(amprenaviro pirmtakas),
greipfruto sultys, verapamilis

Nustatyta, kad kolchicino
koncentracija plazmoje labai
padidéja. Gauta praneSimy apie
toksinio poveikio nervy ir
raumeny sistemai atvejus,
susijusius su diltiazemo ir
verapamilio sgveika.

Ivertinkite galima naudg ir rizikg
ir atidziai stebékite, ar
pacientams nepasireiskia
toksinio poveikio poZymiai ar
simptomai.

Senyviems pacientams ir
vidutinio sunkumo inksty ar
kepeny funkcijos sutrikimy
turintiems pacientams
kolchicino negalima vartoti
kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriais.

Stipris P-gp inhibitoriai:
ciklosporinas, ranolazinas

Nustatyta, kad kolchicino
koncentracija plazmoje labai
padid¢ja.

Gauta pranesSimy apie mirting
kolchicino toksinj poveikj,
pasireiskusj kartu vartojant P-gp
inhibitoriy ciklosporing. Taip pat
numatoma, kad vartojant kitus P-

Kolchicino draudziama vartoti
kartu su stipriais P-gp
inhibitoriais (Zr. 4.3 skyriy).

5



gp inhibitorius, labai padidéja
kolchicino koncentracija plazmoje.
HMG-CoA reduktazés Farmakokinetiné ir (arba) Atidziai stebekite. ar pacientam
inhibitoriai: farmakodinaminé sgveika: kai a1 stebekite, ar pacie S
. . . o nepasireiskia raumeny skausmo,
atorvastatinas, rozuvastatinas, | vienas vaistinis preparatas buvo . .

. . . : . o jautrumo arba silpnumo
simvastatinas jtrauktas | stabily ilgalaikj kito vy ar simptom a8
Kiti lipidy kieki maZinantys | gydymo rezima, pasireiské pozymiy ar simptomuy, yp

PRI . . A o taikant pirminj gydyma;
vaistiniai preparatai: miopatija ir rabdomiolizé kreatinfosfokinazés (KFK)
fibratai, gemfibrozilis (jskaitant mirtj). stebésena nebiitinai padés
Rusmenés glikozidai: P-gp substratas; gauta praneSimy veneti sunkios miop atiios
digoksinas apie rabdomiolize. & patyos.

Vaistinio preparato vartojimas su maistu ir gérimais

Pacientams patariama nevartoti greipfruty ir greipfruty sul€iy kartu su kolchicinu, nes dél jy padidéja
kolchicino ekspozicija.

Geriamieji kontraceptikai

Kolchicinas gali sgveikauti su geriamaisiais kontraceptikais, pvz., noretindronu / etinilestradioliu, ir
gali sukelti tokias nepageidaujamas reakcijas, kaip viduriavimas, pykinimas, skausmas virSutinéje
pilvo dalyje, Saltas prakaitas ir kt. Geriamuosius kontraceptikus vartojan¢ioms moterims kolchicinas
turi biiti skiriamas atsargiai ir reikia stebéti nepageidaujamas reakcijas.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant j kolchicino veikimo mechanizma, kuris sutrikdo mikrovamzdeliy polimerizacijg ir
lasteliy dalijimasi, kolchicinas gali neigiamai paveikti gametogenezg (Zr. 5.3 skyriy).

Gydymo kolchicinu laikotarpiu ir bent ménesj po gydymo nutraukimo vaisingos moterys turi vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Pacientams vyrams negalima pradéti vaiky gydymo kolchicinu laikotarpiu ir bent tris ménesius po
gydymo $iuo vaistiniu preparatu nutraukimo.

Neéstumas

Atlikus tyrimus su gyvinais, nustatyta, kad kolchicinas yra toksiskas embrionui ir teratogeniskas, o tai
atitinka jo farmakologinj aktyvuma, jskaitant poveikj chromosomy atsiskyrimui ir 1gsteliy dalijimuisi
(zr. 5.3 skyriy).

Remiantis mokslingje literatiroje paskelbtais Zmoniy duomenimis, daugiausia gautais ilga laika
vartojant kolchicing Seiminei bruceliozei ir kitoms uzdegiminéms ligoms gydyti, nenustatyta
padidéjusios sunkiy jgimty formavimosi ydy, persileidimo arba nepageidaujamy néStumo pasekmiy
rizikos, kai $is vaistinis preparatas vartojamas terapinémis dozémis. Tac¢iau duomeny apie nésciasias,
sergancias iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga, yra nedaug.

Atsargumo sumetimais kolchicinas turi biiti nevartojamas néStumo metu, nebent gydymas moteriai
bitinas dél klinikinés buklés.

Zindymas

Kolchicinas i3siskiria j zindan¢ios moters piena. Zindomas kadikis gali gauti iki mazdaug 10 proc.
pagal zindancios moters svorj pakoreguotos dozeés.

Paskelbtuose duomenyse apie nepageidaujamas reakcijas zindomiems kiidikiams, kurie patyré
kolchicino ekspozicijg, nepraneSama. Vis délto, atsizvelgiant j kolchicino farmakologinj aktyvuma,
galimo pavojaus zindomam kiidikiui atmesti negalima.

Sprendima, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo kolchicinu, reikia priimti
atsizvelgiant j Zindymo naudag kuidikiui ir gydymo naudg zindanciai moteriai.



Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad kolchicinas gali pakenkti tiek patiny, tiek pateliy vaisingumui,
iskaitant poveikj spermatogenezei ir oogenezei (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kolchicinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant kolchicing, dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra virskinimo trakto sutrikimai. Sie
pozymiai neretai yra pirmieji toksinio poveikio pozymiai ir gali rodyti, kad gydyma biitina nutraukti.
Sios nepageidaujamos reakcijos yra, be kita ko, viduriavimas, pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas

arba spazmai.

Gauta ankstesniy duomeny apie tai, kad kolchicinas gali turéti toksinj poveikj nervy ir raumeny
sistemai, kuris gali pasireiksti kaip raumeny skausmas ar silpnumas (Zr. 4.4 skyriy). Su kolchicinu

siejami sunkis toksinio poveikio pozymiai: mielosupresija, diseminuota intravaskuliné koaguliacija ir

inksty, kepeny, kraujotakos ir centrinés nervy sistemy sutrikimai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Gauta praneSimy apie toliau nurodytas nepageidaujamas reakcijas, iSvardytas pagal organy klasg ir
daznj, kai kolchicinas buvo vartojamas taikant ilgalaikj gydyma pagal kitas indikacijas.

Siy nepageidaujamy reakcijy daznis nezinomas, jeigu jos néra jtrauktos j vieng i3 $iy klasifikacijy:

Labai daznos: >1/10;

Daznos: nuo >1/100 iki <1/10;

Nedaznos: nuo >1/1 000 iki <1/100
Retos: nuo >1/10 000 iki <1/1 000

Labai retos: <1/10 000

daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas

sutrikimai

Sisteminé organy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Nedazna Pneumonija
DaZnis nezinomas Neutropenija
c e N DaZnis nezinomas Leukopenija
Kraujo ir limfinés sistemos - o : py
DazZnis neZinomas Trombocitopenija

Daznis nezinomas

Pancitopenija / kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas

Kraujagysliu sutrikimai Nedazna Intrakranialin¢ hemoragija
Labai daznas Viduriavimas
Virskinimo trakto Lalzal daznas P}fkn.umas
e . DaZnas Vémimas
sutrikimai - - P
. Pilvo skausmas / nemaloniis pojuciai
Daznas .
pilve
Kepenuy, tulZies puslés ir y s L
lataky sutrikimai NedazZnas Padidéjes transaminaziy aktyvumas
Skeleto, raumeny ir Reta Mialgija
jungiamojo audinio Daznis nezinomas Miopatija
sutrikimai Daznis nezinomas Rabdomiolizé




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Umus perdozavimas, vir§ijantis 0,5 mg/kg (35 mg vidutiniskai 70 kg sverian¢iam suaugusiajam),
paprastai yra mirtinas. PraneSta apie mirties atvejus pavartojus vos 7 mg vaisto dozg.

Perdozavimo simptomai

Apsinuodijimas kolchicinu pasireiskia trimis vienas po kito einanciais ir paprastai i$ dalies
sutampangiais etapais. Pirma kolchicino @iminio toksinio poveikio stadija paprastai pasireiskia per

24 valandas nurijus preparata; jos metu pasireiSkia virSkinamojo trakto simptomai, kaip antai pilvo
skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir smarkus skysc¢iy praradimas, dél kurio sumazéja
kraujo turis. Taip pat gali pasireiksti periferiné leukocitozé. Antrame etape, pragjus 24—72 valandoms
po vaistinio preparato nurijimo, pasireiskia keliy organy nepakankamumas. Mirtis paprastai jvyksta
dél kvépavimo slopinimo ir Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepakankamumo. Atsigavus, mazdaug po
savaités nuo pirminio nurijimo gali pasireiksti atsinaujinusi leukocitoze.

Gydymas

Specifinio prieSnuodzio néra. Pragjus ne daugiau kaip 1-2 valandoms po vaisto nurijimo, reikia
bandyti paSalinti toksinus atlickant skrandZio plovimg, po to — vartoti aktyvintg anglj. Kolchicinas
néra veiksmingai pasalinamas i§ organizmo hemodializés biidu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai podagrai gydyti, preparatai, kurie neturi poveikio Slapimo riigsties
metabolizmui; ATC kodas: M04ACO01

Veikimo mechanizmas

Kolchicino veikimo mechanizmas sunkiy $irdies ir kraujagysliy sistemos reigkiniy (SKS) profilaktikai
neistirtas. Manoma, kad kolchicinas veikia uzdegiming reakcijg galimai slopindamas granulocity
migracijg | uzdegiming vietg ir sgveikg su mikrovamzdeliais, kuri kartu gali padéti iSvengti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reiskiniy.

Kolchicinas yra vaistinis preparatas nuo uzdegimo, slopinantis mikrovamzdeliy polimerizacijg ir
koreguojantis uzdegimo S$altinius, siejamus su ateroskleroze, jskaitant neutrofily aktyvavimg ir
NLRP3 inflamasomas. Veikiant §iems mechanizmams kolchicinas mazina kraujagysliy uzdegima,
kuris, nepaisant optimalaus standartinio gydymo, didina likuting Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy rizika.

Farmakodinaminis poveikis

Kolchicino farmakodinamika siekiant i§vengti iSeminiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy néra
visiskai iStirta, ta¢iau nustatyta, kad vartojant kolchicing kai kuriuose gyviiny modeliuose in vivo
pasireiskia kardiogeninis, prieSuzdegiminis ir prieSaterosklerozinis poveikis, ir jis gali stabilizuoti
aterosklerotines ploksteles, sumazindamas uzdegiminj aktyvuma ir ploksteliy lemiama apkrova.
Pastebétas teigiamas kasdien skiriamos 0,5 mg kolchicino terapijos poveikis ploksteléms,
nepriklausomai nuo reik§mingo mazo tankio lipoproteiny kiekio sumazéjimo arba didelés statiny
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dozés intensyvinimo pacientams po iminio koronarinio sindromo. Taikant rekomenduojama $io
preparato dozavima, nustatyto farmakodinaminio poveikio (pvz., poveikio §lapimo riigsties
metabolizmui) néra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

LoDoCo2 (ACTRAN12614000093684) buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, daugiacentris tyrimas su pacientais, serganciais létine, stabilia vainikinés arterijos
liga (VAL). ] tyrimg buvo jtraukti i§ viso 5 522 pacientai: 2 762 pacientai buvo priskirti kolchicino
grupei, o 2 760 — placebo grupei; vidutinis jy tolesnio stebéjimo laikotarpis buvo 28,6 ménesio.
Atsitiktinés atrankos biidu pacientai buvo jtraukti j tyrimg tik po to, kai buvo uzbaigtas 30 dieny
atvirojo modelio tyrimo laikotarpis naudojant mazos dozés kolchicing, kurio metu pacientai,
netoleruojantys kolchicino, nebuvo jtraukti j atsitiktines atrankos procediira. Pries atliekant atsitikting
atrankg ir jtraukiant pacientg j tyrima, pacientams buvo nustatytas reikalavimas toleruoti kolchicing.

Reikalavimus atitinkantys pacientai buvo suaugusieji, sergantys dokumentuota vainikinés arterijos
liga, kurig patvirtino invaziné koronarin¢ angiografija, kompiuteriné tomografija, vainikinés arterijos
angiografija arba bent 400 Agatstono vienety bendras vainikings arterijos kalcio balas, kuri buvo
kliniskai stabili ne maziau kaip 6 ménesius. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, sunkus Sirdies nepakankamumas, sunki Sirdies voztuvy liga
arba zinomas kolchicino netoleravimas, nebuvo jtraukti j tyrima.

Pradinés skirtingy gydymo grupiy charakteristikos i§ esmés buvo subalansuotos. Vidutinis tyrimo
populiacijos amzius buvo mazdaug 66 metai, dauguma pacienty buvo vyrai. Daugumai dalyviy buvo
nustatyti Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos veiksniai ir buvo taikomas standartinis antrinis
profilaktinis gydymas, jskaitant lipidy kiekj mazinancius vaistinius preparatus ir trombocity
agregacija slopinancius vaistinius preparatus.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmo mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy, spontaninio miokardo infarkto, iSeminio insulto arba iSemijos sukeltos vainikinés
arterijos revaskuliarizacijos pasireiSkimo.

Palyginti su placebu, gydymas kolchicinu labai sumazino pirminés sudétinés Sirdies ir kraujagysliy
sistemos vertinamosios baigties rizika (rizikos santykis (RS) 0,69; 95 % pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,57-0,83; p<0,001), t. y. santykiné rizika sumazéjo mazdaug 31 %.

Veiksmingumo rezultaty aiskinimas turi tam tikry apribojimy. [ atsitiktiniy im¢iy gydymo etapa
LoDoCo2 jtraukti pacientai buvo jtraukti tik pasibaigus 30 dieny trukmés atvirojo modelio tyrimo su
kolchicinu laikotarpiui, per kurj pacientai, kuriems nustatytas ankstyvasis netoleravimas, buvo
nejtraukti. | tyrimo populiacija nebuvo jtraukti vidutinio sunkumo arba sunkiy inksty funkcijos
sutrikimy, sunkaus Sirdies nepakankamumo ir kity didelés rizikos biikliy pacientai, todél rezultaty
taikomumas Sioms populiacijoms gali biiti ribotas. Nustatant reiskinius daugiausia démesio skirta i$
anksto nustatytiems rezultatams Sirdies ir kraujagysliy sistemos srityje, o su Sirdies ir kraujagysliy
sistema nesusijusiy saugumo duomeny surinkta nedaug.

Yra patvirtinamyjy jrodymy i§ papildomy atsitiktiniy im¢iy tyrimy ir metaanalizés duomeny, susijusiy
su aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga. Taciau Sirdies ir kraujagysliy sistemos tyrimy
rezultatai yra nevienalyciai, ypac tarp stabilios vainikinés arterijos ligos ir iminio miokardo infarkto
populiacijy. Atlikus didelio masto atsitiktiniy im¢iy tyrimag CLEAR SYNERGY/OASIS-9 su
pacientais, kurie buvo gydomi netrukus po timinio miokardo infarkto, dél kolchicino pirminé sudétiné
sirdies ir kraujagysliy sistemos vertinamoji baigtis reik§mingai nesumazéjo. Sio tyrimo aigkinimas
skiriasi nuo stabiliy VAL tyrimy dél populiacijos skirtumy, tyrimo pradzios po timinio miokardo
infarkto laiko, foninés iminés intervencinés terapijos, nurodymy dél vaistinio preparato vartojimo ir
tyrimo vykdymo COVID-19 pandemijos metu.

Todél kolchicino klinikiné nauda pirmiausia nustatyta pacientams, sergantiems stabilia vainikinés
arterijos liga.
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1 diagrama. Atliekant LoDoCo2 tyrima, nustatytas bendras pirminiy vertinamyjuy baigciy
daZnis

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniai tyrimai buvo atlikti su sveikais 18—45 mety vyrais, kuriy KMI — 18,50-30,00 kg/m?
(N=55 viename tyrime), kai vaistinis preparatas buvo skiriamas nevalgius ir pavalgius.

Absorbcija

Vyksta geriamojo kolchicino enterohepatiné recirkuliacija. Sveikiems suaugusiesiems per burng
vartojamas kolchicinas absorbuojamas, ir pra¢jus mazdaug 1 valandai po vienkartinés dozés
suvartojimo nevalgius, vidutiné Cmax siekia 2,1 ng/ml.

Nustatytas vidutinis absoliutus kolchicino biologinis jsisavinamumas — mazdaug 45 proc.

Maisto poveikis

Biologinio jsisavinamumo tyrimo metu kolchicing vartojant su labai riebiu, labai kaloringu maistu
arba pavartojus tokio maisto, nustatyta, kad reikSmingo maisto poveikio néra. Kolchicing galima
vartoti su maistu arba be jo.

Nustatyta, kad vidutiné didziausia kolchicino koncentracija plazmoje pavalgius mazdaug per 1,75 val.
buvo 1,8 ng/ml.

Pasiskirstymas

Vidutinis tariamasis pasiskirstymo ttiris sveiky savanoriy organizme yra mazdaug 1 300 1.
Kolchicinas jungiasi prie serumo baltymo 39 + 5 %, daugiausia prie albumino, nesvarbu, kokia yra jo
koncentracija. Ivykus reabsorbcijai, jis greitai pasalinamas i§ plazmos ir pasiskirsto po jvairius
audinius. Didelé kolchicino koncentracija randama leukocituose, inkstuose, kepenyse ir bluznyje.
Kolchicinas prasiskverbia pro placentg. Kolchicinas taip pat patenka j zindan¢ios moters pieng.
Kolchicinas taip pat gali prasiskverbti pro kraujo—galvos smegeny barjerg ir kauptis galvos
smegenyse, kuriose yra didelis tubulino kiekis.

Biotransformacija

Kolchicinas demetilinamas j du pirminius metabolitus — 2-O-demetilkolchicing ir 3-O-
demetilkolchicing (atitinkamai 2 ir 3-DMC) ir vieng nereikSmingg metabolitg 10-O-demetilkolchicing
(dar vadinama kolchicinu). /n vitro tyrimuose, kuriuose buvo naudojamos Zmogaus kepeny
mikrosomos, nustatyta, kad CYP3A4 dalyvauja kolchicino metabolizme 2- ir 3-DMC serganciy
pacienty organizme. Siy metabolity koncentracija plazmoje yra maZesné nei 5 proc. pirminio vaisto.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams (n=12) su §lapimu nepakitusia forma i$siskyré 40—65 proc. per burng vartoto
kolchicino 1 mg dozés. Tikétina, kad enterohepatiné recirkuliacija ir tulzies ekskrecija taip pat atliks
10



tam tikra vaidmenj Salinant kolchicing. ISgérus vieng 0,5 mg per parg doze, vidutinis veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas sveikiems savanoriams yra 19 valandy. Kolchicinas yra P-gp substratas.
Kolchicinas nepaSalinamas i$ organizmo hemodializés budu.

Sutrikusi inksty funkcija

Neatlikta jokio specialaus farmakokinetinio tyrimo su skirtingo laipsnio inksty funkcijos sutrikima
turin€iais pacientais, kuriems buvo paskirtas kolchicinas. Paskelbtame praneSime apraSytas kolchicino
(1 mg) issiskyrimas Seimine brucelioze serganciy jauny suaugusiy vyry ir motery, kuriy inksty
funkcija buvo normali arba kurie sirgo galutinés stadijos inksty liga ir kuriems bitina dialize,
organizme. Pacienty, kuriems buvo diagnozuota galutinés stadijos inksty liga (GSIL), organizme buvo
75 proc. mazesnis kolchicino klirensas (0,17, palyginti su 0,73 1/h/kg) ir pailgéjes pusinés eliminacijos
1§ plazmos laikas (18,8 val., palyginti su 4,4 val.), palyginti su Seimine brucelioze serganciais
tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija nebuvo sutrikusi. Dar viename tyrime su 8 sveikais tiriamaisiais,
kuriy inksty funkcija nesutrikusi, 8 tiriamaisiais, kuriems nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo arba
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir 8 tiriamaisiais, kuriems buvo diagnozuota GSIL, prie§
hemodializg ir po jos buvo skirta viena 0,6 mg kolchicino dozé. IS rezultaty buvo matyti, kad
kolchicino ekspozicija tiriamuyjy, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, inksty funkcija sutrikusi arba
kuriems diagnozuotas lengvas funkcijos sutrikimas arba GSIL, prie§ hemodializ¢ ir jos metu (24,7—
31,7 ng-h/ml), buvo panasi, bet pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (atitinkamai 48,9 ir 48,0 ng-h/ml), organizme buvo iki dviejy karty
didesné. I§ dializato atgautas labai nedidelis kolchicino dozés kiekis (vidurkis — 5,2 %).

Sutrikusi kepeny funkcija

Nebuvo atlikta jokio specialaus farmakokinetinio tyrimo su pacientais, kuriems buvo nustatytas
jvairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas. I§ paskelbty pranesimy apie IV kolchicino
farmakokinetikg pacienty, serganciy sunkia létine kepeny liga, taip pat pacienty, kuriems diagnozuota
alkoholiné arba pirminé tulzies cirozé ir kuriy inksty funkcija nesutrikusi, organizme matyti, kad
skirtumai tarp pacienty yra labai dideli. Palyginti su sveikais tiriamaisiais, kai kuriems pacientams,
kuriems diagnozuota lengvos formos arba vidutinio sunkumo cirozé, kolchicino klirensas gerokai
sumazgja ir pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas pailgéja. Pacientams, kuriems diagnozuota pirminé
tulzies cirozé, nuosekliy tendencijy nenustatyta. Néra duomeny apie pacienty, turin¢iy sunkiy kepeny
funkcijos sutrikimy (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), farmakokinetines savybes.

Vaiky populiacija
Jokiy vaiky farmakokinetiniy duomeny néra.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendroiji toksikologija

Su kolchicinu nebuvo atlikta jokiy bendryjy toksikologiniy tyrimy, ta¢iau jokiy konkrec¢iy
susirtipinimg kelian¢iy saugumo klausimy, i$skyrus tuos, kurie susij¢ su zinomomis kolchicino
farmakodinaminémis savybémis, nenustatyta. Bet koks kolchicino perdozavimo atvejis gali bti
mirtinas. Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus, nuo dozés priklausomos nepageidaujamos
reakcijos daugiausia pasireiské sparciai besidauginan¢iuose audiniuose, jskaitant virSkinimo trakta,
kauly Ciulpus, limfoidinj audinj ir reprodukcinius organus; pranesta apie kiekvienos riiSies gyviiny
jautruma.

Kancerogeniskumas

Remiantis dvejy mety tyrimy su pelémis ir Ziurkémis rezultatais, vartojant kolchicing per burng iki
3 mg/kg per parg peléms ir 2 mg/kg per para ziurkéms dozémis, kancerogeninio potencialo jrodymy
nenustatyta, o tai atitinka ekspozicijg, kuri mazdaug 29 ir 38 kartus didesné uz zmonéms
rekomenduojamg 0,5 mg/m? doze.
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GenotoksiSkumas

Atlikus bakterijy griztamyjy mutacijy analize, nustatyta, kad kolchicinas mutageniskumo poziiiriu yra
neigiamas. Atliekant chromosomy aberacijos tyrima auginamose zmogaus baltosiose kraujo lastelése,
gydant kolchicinu susiformavo mikrobranduoliai. Kadangi paskelbti tyrimai parodé, kad kolchicinas
sukelia aneuploidijg i§ mitotinio neatsiskyrimo be strukttiriniy DNR poky¢iy, kolchicinas nelaikomas
klastogeniniu, nors mikrobranduoliai susiformuoja.

ToksiSkumas reprodukcijai ir vystymuisi

Paskelbti ikiklinikiniai tyrimai parodé¢, kad kolchicino sukeltas mikrovamzdeliy formavimosi
sutrikimas turi poveikj mejozei ir mitozei. Vaisingumo tyrimuose taip pat nustatyta sutrikusi
spermatozoidy morfologija ir sumaZzéjusi spermatozoidy koncentracija patiny organizme, taip pat
nustatytas poveikis spermatozoidy skverbciai, antrai mejoz¢es skil€iai ir normaliam skilimui pateliy,
kurios patyré kolchicino ekspozicijg, organizme. Be to, i§ paskelbty tyrimy su gyviinais matyti, kad,
kai vaistinio preparato ekspozicija atitinka klinikiniy terapiniy riby intervalg arba yra uz jj didesné,
kolchicinas sukelia toksinj poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi ir pakitusj postnatalinj vystymasi.

Kolchicinas sutrikdo mikrovamzdeliy formavimasi ir mitotinés verpstés funkcija, dél to slopinamas
lasteliy dalijimasis. Atliekant tyrimus su gyvinais, nustatyta, kad kolchicinas buvo toksiSkas
embrionui ir teratogeniskas, taip pat sukélé aneuploidija, chromosomy anomalijas ir sutrikusj
embriono vystymasi. Nepageidaujamas poveikis gyviiny (patiny ir pateliy) vaisingumui nustatytas,
iskaitant sutrikusig spermatogeneze, oocity brendimg ir implantacija. Sis poveikis priklausé nuo
vaistinio preparato dozes ir buvo susijes su ekspozicijos trukme. Gydant kolchicinu, gauta praneSimy
apie zmonéms nustatytus griztamos oligospermijos ir azoospermijos atvejus. PrieZastinis rySys
galutinai nenustatytas.

Nors $ie nustatyti faktai kelia teorinj susiriipinima dél toksinio poveikio Zmoniy reprodukcijai, didelis
terapinémis dozémis vartojamo kolchicino klinikinis poveikis neparodé nuolatinio nepageidaujamo
poveikio pavojaus, susijusio su jgimtomis formavimosi ydomis arba nuolatiniu nevaisingumu. Vis
délto, atsizvelgiant j veikimo mechanizmag ir ikiklinikines i§vadas, rekomenduojama naudoti
prevencines kontracepcijos priemones (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Laktozés monohidratas

Zelatina

Bulviy krakmolas

Talkas

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.
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6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
Aliuminio ir PVC lizdiné plokstelé (30 tableciy).
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovakija

Tel.: +421 226 226 032

El. pastas: office@agephapharma.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2048/001

9. REGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), )
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

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

903 01 Senec

Slovakija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sulankstoma dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletés
kolchicinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg kolchicino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Laktozés monohidratas, zelatina, bulviy krakmolas, talkas, magnio stearatas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté
30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

2 KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

903 01 Senec

Slovakija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2048/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Colchicine AGEPHA Pharma

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

19



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

Lizdinés plokStelés pakuoté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletés
kolchicinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
AGEPHA Pharma s.r.o.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA

20



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletés
kolchicinas

Svarbus jspéjimas!

Gydymo laikotarpiu pasireiskiantis viduriavimas (skystos iSmatos daugiau nei 3 kartus per para), kartu su
pykinimu ir vémimu arba atskirai, gali buti pirmieji perdozavimo, kuris gali buiti sunkus, pozZymiai. Pastebéje
§iuos pozymius, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja, kuris gali sumazinti kolchicino doze¢ arba nutraukti
gydyma Siuo vaistu.

NevirSykite rekomenduojamos dozés. Perdozavus gali pasireiksti sunkus, skausmingas ir negriZtamas
apsinuodijimas.

7Zr. $io pakuotés lapelio 2, 3 ir 4 skyrius.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites  gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Colchicine AGEPHA Pharma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Colchicine AGEPHA Pharma
Kaip vartoti Colchicine AGEPHA Pharma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Colchicine AGEPHA Pharma

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

—
.

Kas yra Colchicine AGEPHA Pharma ir kam jis vartojamas

Colchicine AGEPHA Pharma sudétyje yra kolchicino, kuris skiriamas suaugusiesiems, sergantiems
Sirdies liga (stabilia ne maziau kaip 6 ménesius), kurig sukelia Sirdies raumen] krauju apriipinanciy
kraujagysliy susiauréjimas arba uzsikimsimas (vainikinés arterijos liga) ir kuri yra stabili, siekiant
sumazinti:
- Sirdies smiigio;
- insulto, kurj sukelia sustojes dalies galvos smegeny apriipinimas krauju (iSeminis insultas)
rizika,
procediry, kuriy reikia siekiant atkurti kraujo tékme j Sirdj, kai sumazéjes deguonies tiekimas
] Sirdies raumenj sukelia simptomus (iSemijos sukelta koronaring revaskuliarizacija), poreiki,
- ir Sirdies arba kraujagysliy ligy sukeltos mirties rizika.
Jis skiriamas kartu su standartiniais vaistais.

Neéra visiSkai aisku, kaip veikia Colchicine AGEPHA Pharma veiklioji medZziaga kolchicinas. Tac¢iau
manoma, kad jis mazina uzdegima, apribodamas tam tikry baltyjy kraujo lasteliy judéjima tam tikrose
uzdegimo vietose ir sutrikdydamas uzdegiminiy medziagy i$siskyrima $iy lasteliy viduje. Manoma,
kad tai padeda iSvengti Sirdies ir kraujagysliy pazeidimo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Colchicine AGEPHA Pharma

Colchicine AGEPHA Pharma vartoti draudZiama
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- jeigu yra alergija kolchicinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sunkiy inksty arba kepeny funkcijos sutrikimy;

- jeigu Jums yra kraujo sutrikimy;

- jeigu vartojate tam tikrus vaistus, vadinamus stipriais CYP3A4 inhibitoriais arba P-glikoproteino
inhibitoriais:

e atazanavirg, darunavirg / ritonavira, indinavira, lopinavirg / ritonavira, nelfinavira, ritonavira,

sakvinavira, tipranavirg / ritonavirg (vartojamus ZIV infekcijai gydyti);

itrakonazola, ketokonazolg (vartojamus grybelinéms infekcijoms gydyti);

klaritromicinag, telitromicing (vartojamus bakterinéms infekcijoms gydyti);

nefazodong (vartojamg depresijai gydyti);

ciklosporing (vartojamq siekiant iSvengti persodinto organo atmetimo ir (arba) gydyti

imunines ligas);

e ranolazing (krutinés skausmui ir kritinés anginai gydyti).

Jeigu abejojate, kreipkités j savo sveikatos prieZiiiros paslaugy teikéja. Siuos vaistus vartojant kartu su
Colchicine AGEPHA Pharma, kolchicino koncentracija jiisy organizme gali biiti per didelé, o tai gali
sukelti gyvybei pavojingg Salutinj poveikj arba mirtj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Colchicine AGEPHA Pharma, jeigu
Jums aktualus vienas arba daugiau i$ $iy teiginiy:

- Jums yra kepeny arba inksty funkcijos sutrikimy;

- Jums yra skrandzio ir Zarnyno (vir§kinimo trakto) sutrikimy;

- Jums yra sunkiy kraujo sutrikimy.

Colchicine AGEPHA Pharma gali sumazinti kauly ¢iulpy aktyvuma (mielosupresija), dél to gali
sumazgti kraujo 1gsteliy, jskaitant baltgsias kraujo Igsteles (leukopenija), baltasias kraujo Igsteles,
vadinamas granulocitopenija (granulocitopenija), trombocitus — kraujo kre$éjima skatinancias
sudedamasias dalis (trombocitopenija), visy riisiy kraujo Igsteles (pancitopenija) ir bukle, kai kauly
Ciulpai negali gaminti kraujo lasteliy (aplaziné anemija), kiekis. Tai gali kelti pavojy gyvybei arba
lemti paciento mirtj.

Jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ skrandZio ar zarnyno sutrikimy, nebevartokite Colchicine
AGEPHA Pharma ir nedelsdami kreipkités | savo gydytoja, nes $ie sutrikimai daznai yra pirmieji
Colchicine AGEPHA Pharma sukeliamo $alutinio poveikio pozymiai. Tai, be kita ko:

e pykinimas;
vémimas,
skrandzio skausmas ir
viduriavimas (taip pat zr. 4 skirsnj ,,Galimas Salutinis poveikis®).
Jums diagnozuotas sunkus Sirdies nepakankamumas (III arba IV klasés pagal Niujorko Sirdies
asociacijos klasifikacijg) arba Jiisy Sirdies kraujo pumpavimo funkcija labai susilpnéjusi — Jiisy
gydytojas gali nuspresti, kad Colchicine AGEPHA Pharma Jums netinka.

Colchicine AGEPHA Pharma gali sukelti $alutinj poveikj nervy ir raumeny sistemai, taip pat raumeny
irima, kuris daznai sukelia inksty pazeidimus (rabdomioliz¢). Pacientai turi kreiptis j savo gydytoja,
jeigu jiems pasireiksty atitinkami simptomai, pvz., raumeny skausmas, jautrumas, tamsios spalvos
Slapimas.

Vaikams ir paaugliams
Colchicine AGEPA Pharma negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Colchicine AGEPHA Pharma
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
Didindami Colchicine AGEPHA Pharma kiekj kraujyje, Sie vaistai gali padidinti Colchicine AGEPHA
Pharma Salutinio poveikio rizika:
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- amprenaviras, fosamprenaviras (amprenaviro pirmtakas) (vartojami ZIV infekcijai gydyti);

- aprepitantas (vartojamas pykinimui ir véemimui gydyti),

- diltiazemas, verapamilis (vartojami aukStam kraujospidziui gydyti);

- eritromicinas (vartojamas bakterinéms infekcijoms gydyti),

- flukonazolas (vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti);

- atorvastatinas, rozuvastatinas, simvastatinas (vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekiui gydyti);
- fibratai, gemfibrozilas (vartojami padidéjusiam trigliceridy / cholesterolio kiekiui gydyti).

- digoksinas (vartojamas esant nereguliariam ir sutrikusiam Sirdies plakimui)

- noretindronas / etinilestradiolis (vartojami kaip kontraceptinis vaistas siekiant isvengti néstumo)

Colchicine AGEPA Pharma draudziama vartoti su Siais stipriais CYP3A4 ir P-gp inhibitoriais, nes jie
yra kontraindikuotini:
- klaritromicinu, telitromicinu (vartojamais bakterinéms infekcijoms gydyti);
- itrakonazolu, ketokonazolu (vartojamais grybelinéms infekcijoms gydyti),
- atazanaviru, darunaviru/ ritonaviru, indinaviru, lopinaviru/ ritonaviru, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru, tipranaviru / ritonaviru (vartojamais ZIV infekcijai gydyti);
- ciklosporinu (vartojamu siekiant iSvengti persodinto organo atmetimo ir (arba) gydyti imunines
ligas);
- nefazodonu (vartojamu depresijai gydyti);
- ranolazinu (kritinés skausmui ir kritinés anginai gydyti).

Colchicine AGEPHA Pharma vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami Colchicine AGEPHA Pharma, nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulciy. Tai
gali padidinti pavojy patirti sunky Salutinj poveikj.

Vaisingo amZiaus moterys ir vyrai

Sis vaistas veikia lasteliy dalijimasi ir gali turéti poveikj negimusiam vaikui, jeigu $io gydymo
laikotarpiu pacienté pastoja. Todél pastoti galinCios moterys, vartodamos Colchicine AGEPHA
Pharma ir bent ménesj po gydymo nutraukimo, turi naudoti veiksmingas apsaugos nuo néStumo
priemones (kontracepcijos priemones). Pacientams vyrams negalima pradéti vaiky gydymo kolchicinu
laikotarpiu ir bent 3 ménesius po gydymo $iuo vaistu pabaigos.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Sis vaistas veikia lasteliy dalijimasi ir yra zinoma, kad jis prasiskverbia pro placenta. Turimi
duomenys nerodo jokios rizikos negimusiam vaikui, taciau yra praneSimy apie genetiniy anomalijy,
jskaitant Dauno sindromag, atvejus, nustatytus vartojant §j vaistinj preparatg, nors §i rizika atlickant
tyrimus nepatvirtinta. Todél Colchicine AGEPHA Pharma negalima vartoti néStumo metu, nebent dél
klinikinés buklés moteriai butinas gydymas kolchicinu.

Zindymas

Colchicine AGEPHA Pharma veiklioji medZziaga kolchicinas patenka j motinos pieng. Jeigu zindote,
pries vartodama Colchicine AGEPHA Pharma, pasitarkite su savo gydytoju. Jiisy gydytojas nuspres,
ar Jums reikia nutraukti zindyma.

Vaisingumas
Jeigu planuojate susilaukti vaiky, prie$ pradédami vartoti Colchicine AGEPHA Pharma, pasitarkite su
savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kolchicinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Colchicine AGEPHA Pharma sudétyje yra laktozés
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Colchicine AGEPHA Pharma sudétyje yra laktozes. Jeigu Jusy gydytojas yra sakes, kad netoleruojate
kurio nors 1§ cukry, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti Colchicine AGEPHA Pharma.

3. Kaip vartoti Colchicine AGEPHA Pharma

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ yra 0,5 mg karta per parg. Colchicine AGEPHA Pharma galima vartoti su
maistu arba be jo.

Nekeiskite Jums paskirtos vaistinio preparato dozés ir nenutraukite jo vartojimo nepasitar¢ su savo
sveikatos prieziiiros paslaugy teikéju.

Colchicine AGEPHA Pharma tiekiamas per burng vartojamy table¢iy forma.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Colchicine AGEPHA Pharma doze?

Pavartoj¢ per didele Colchicine AGEPHA Pharma dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba
artimiausia skubiosios medicininés pagalbos skyriy. Pasiimkite §j lapelj ir likusias tabletes, kad
galétuméte parodyti gydytojui, kg iSgéréte.

Isgérus per didele doze, Colchicine AGEPHA Pharma gali sukelti sunky Salutinj poveikj, kuris gali
kelti grésme gyvybei. Ankstyvieji perdozavimo simptomai (kurie pasireiskia vidutiniskai po 3
valandy, bet gali ir véliau) gali biiti pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas su krauju ir
sumazgjes kraujospudis.

Pamirsus iSgerti Colchicine AGEPHA Pharma

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu pamirSote iSgerti Jums paskirta vaisto doze ir beveik laikas iSgerti kita doze, negerkite dar
vienos praleistos dozés ir toliau laikykités Jums paskirto dozavimo rezimo.

ISgerkite praleista vaisto dozg kai tik prisiminsite, jei iki kitos dozés liko pakankamai laiko.
Jeigu nesate tikri, visada pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Nustojus vartoti Colchicine AGEPHA Pharma
Staiga nutraukus $io vaisto vartojima, simptomai, kurie pasireiské prie§ pradedant gydyma, gali
atsinaujinti. Jeigu svarstote galimybe nutraukti gydyma kolchicinu, visada pasitarkite su savo

gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nebevartokite Colchicine AGEPHA Pharma ir nedelsdami kreipkités j gydytojg arba artimiausia
skubiosios medicininés pagalbos skyriy, jei Jums pasireik$ty toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Perdozavimo arba sunkaus toksinio poveikio poZymiai
Stiprus arba ilgai trunkantis viduriavimas, pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas gali bti ankstyvi
kolchicino perdozavimo, kuris gali buti sunkus ar pavojingas gyvybei, poZymiai.

Raumeny funkcijos sutrikimai
Raumeny skausmas, jautrumas arba silpnumas, ypac jei jauciatés prastai, karS¢iuojate arba pastebéjote
tamsy arba rausvai rudg Slapimg. Tai gali buiti rabdomiolizés pozymiai (sunkus raumeny irimas,
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galintis paZeisti inkstus).

Raumeny skausmas, jautrumas arba silpnumas — retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$
1 000).

Rabdomioliz¢ — daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Kraujo sutrikimai

Tokie simptomai kaip nejprastos kraujosruvos ar kraujavimas, daznos infekcijos — kar§¢iavimas,
gerklés skausmas ar burnos opos, nejprastas nuovargis, i§blySkusi oda ar dusulys. Tai gali biiti sunkiy
kraujo sutrikimy, pvz., sumazéjusio kraujo lasteliy kiekio (jskaitant leukopenijg, neutropenija,
trombocitopenija, pancitopenijg ar kitus kauly ¢iulpy sutrikimus), poZymiai.

Daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Kitas Salutinis poveikis

Kreipkités | gydytoja arba slaugytoja, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ toliau nurodyty Salutinio
poveikio reiskiniy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e viduriavimas,
e pykinimas.
Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
e vémimas,
e pilvo skausmas arba nemaloniis pojiiciai pilve.
Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
¢ plauciy infekcija (pneumonija),
¢ padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumas,
e kraujavimas kaukolés ertméje (intrakranijiné hemoragija).
Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmenu):
e raumeny skausmas (mialgija);
DazZnis nezZinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis):
e raumeny liga (miopatija),
e sunkus raumeny pazeidimas (rabdomioliz¢),
o sumazgjes kraujo lgsteliy kiekis (jskaitant neutropenija, leukopenija, trombocitopenija,
pancitopenija),
e kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas (sumazéjusi kraujo lasteliy gamyba).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, kreipkités | gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Colchicine AGEPHA Pharma

- §j vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Antdézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Colchicine AGEPHA Pharma sudétis

- Veiklioji medziaga yra kolchicinas. Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg kolchicino.

- Kitos pagalbinés medziagos yra Zelatina, laktozé monohidratas, magnio stearatas, bulviy
krakmolas ir talkas.

Colchicine AGEPHA Pharma iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Colchicine AGEPHA Pharma tabletés yra baltos arba gelsvos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos
tabletés, vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,.1%, kita pusé lygi (apie 6,0 mm skersmens ir apie 3,1 mm
storio), supakuotos i aliuminio ir PVC lizding plokstele (30 tableciy).

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

903 01 Senec

Slovakija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas MMMM m. {ménesio} mén.

v

ISsami informacija apie §] vaista3 pateikiama FEuropos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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