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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg kolchicyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 88,87 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biate lub z6ttawe, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym napisem ,,[.1”" na jednej stronie
i gladkie na drugiej stronie (o $rednicy ok. 6,0 mm, grubosci ok. 3,1 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Colchicine AGEPHA Pharma jest wskazany do stosowania w profilaktyce wtorne;j
zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u dorostych pacjentdow z choroba wiencowa stabilng od co
najmniej 6 miesi¢cy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 0,5 mg kolchicyny raz na dob¢. Maksymalna dawka dobowa wynosi 0,5 mg.
Nie wolno przekracza¢ zalecanej maksymalnej dawki leku. Poczatkowe objawy kliniczne
przedawkowania obejmuja zaburzenia Zotadkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnos$ci i wymioty
(patrz punkt 4.4).

W przypadku pominigcia dawki kolchicyny nalezy jak najszybciej przyja¢ pominicta dawke, a
nastgpnie powrdci¢ do ustalonego schematu dawkowania. Nie nalezy podwajac kolejnej dawki w celu
uzupelnienia dawki pominigtej.

Czas trwania leczenia:
Kolchicyng mozna stosowac bezpiecznie przez okres 28 miesigcy.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki. W badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentow w

podesztym wieku (=65 lat), ale populacja pacjentow w bardzo podesztym wieku (=75 lat) nie byta
dostatecznie reprezentowana. Dostepne dane nie wskazujg na klinicznie istotne réznice w zakresie
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci w zalezno$ci od wieku. Poniewaz zaburzenia czynnosci
nerek, choroby wspdtistniejace i jednoczesne stosowanie wielu lekoéw obserwuje si¢ czesciej u
pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w zakresie stosowania kolchicyny w tej
populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem (eGFR 60—89 ml/min) lub prawidlowg czynnos$cig nerek (¢GFR
> 90 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu.
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Pacjentéw z tagodnie lub umiarkowanie zmniejszong czynnoscig nerek, u ktorych eGFR wynosi >50
ml/min, nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych kolchicyny. Kolchicyna jest
jednak przeciwwskazana u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR < 50 ml/min) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy S$cisle monitorowa¢ pod katem dziatan
niepozadanych kolchicyny. Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie kolchicyny we wskazaniu do profilaktyki wtornej zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u
dorostych pacjentow z chorobg wiencowa stabilng od co najmniej 6 miesigcy nie ma zastosowania w
przypadku dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkna¢, popijajac szklankg wody.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Podawanie jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub inhibitorami glikoproteiny P.
e U pacjentdw z istniejagcymi wczesniej dyskrazjami krwi.

o Jesli u pacjentow wystepujg zaburzenia czynnosci nerek (¢GFR < 50 ml/min).

e Jesli u pacjentow wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Waine ostrzezenie

Kolchicyna ma waski indeks terapeutyczny, co stwarza znaczne ryzyko ci¢zkiego przedawkowania. Nie
wolno przekraczaé¢ zalecanej maksymalnej dawki. Poczatkowe objawy kliniczne przedawkowania
obejmuja zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci i wymioty. W zaleznoSci od
przyjetej dawki moze wystapi¢ niewydolnos$¢ wielonarzadowa, ktéra oddzialuje na rézne uklady, w tym
oddechowy, krazenia, krwiotworczy i nerwowy. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o objawach mozliwego
przedawkowania, ktére moga wystapi¢ rowniez w przypadku zignorowania interakcji. Wéwczas nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Patrz punkty 4.4, 4.5, 4.8 i 4.9 niniejszej ChPL.
Przed zastosowaniem i po zastosowaniu produkt leczniczy nalezy przechowywaé w miejscu
niedostepnym dla innych oséb.

Choroby uktadu krazenia

Stosowanie kolchicyny u pacjentow z niewydolnoscig serca klasy III lub IV wedlug klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) oraz frakcja wyrzutowg lewej komory
(LVEF) ponizej 35% nie jest poparte danymi dotyczacymi skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ w razie rozwazania leczenia kolchicyng w tej
populacji. Fachowy personel medyczny powinien kazdorazowo dokona¢ starannej oceny potencjalnych
korzysci 1 ryzyka. Informacje na temat innych populacji wytaczonych z badania LoDoCo2 mozna
znalez¢ w punkcie 5.1.

Dyskrazje krwi

Kolchicyna moze powodowa¢ mielosupresje, leukopenig, granulocytopenie, matoptytkowosé,

pancytopeni¢ oraz niedokrwisto$¢ aplastyczng, ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu

(patrz punkty 4.3 1 4.8).

Objawy zoladkowo-jelitowe sg czgsto pierwszymi sygnatami toksycznego dziatania kolchicyny,

dlatego pojawienie si¢ nowych objawdéw powinno skloni¢ do oceny pod katem toksycznosci.
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Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore ograniczaja metabolizm kolchicyny, lub
zaburzenia czynnosci watroby lub nerek zwigkszaja ryzyko dyskrazji krwi.

Stosowanie kolchicyny u pacjentdow z dyskrazjami krwi, zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR <50
ml/min) lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz jednoczesne stosowanie silnych
inhibitorow CYP3A4 lub inhibitoréow glikoproteiny P jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z kolchicyng u pacjentow z
czynnikami ryzyka zwigkszonej ekspozycji ogolnoustrojowej na kolchicyng (patrz punkt 4.5).
Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby dowolnego stopnia nalezy monitorowaé pod
katem toksycznosci kolchicyny.

Toksycznosé nerwowo-mie§niowa

Kolchicyna moze powodowaé toksyczno$¢ nerwowo-mig$niowg i rabdomiolize. Jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych, ktore ograniczaja metabolizm kolchicyny, lub zaburzenia
czynnosci watroby lub nerek zwigkszaja ryzyko toksycznos$ci nerwowo-migsniowe;j.

W przypadku wystapienia u pacjenta objawow toksycznosci nerwowo-migsniowej nalezy przerwac
stosowanie kolchicyny, zbada¢ inne mozliwe przyczyny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Jednoczesne stosowanie kolchicyny i inhibitorow reduktazy HMG-CoA, takich jak atorwastatyna,
rosuwastatyna, symwastatyna, innych produktéw leczniczych obnizajacych stezenie lipidow, tj.
gemfibrozylu i fibratow, a takze digoksyny moze nasila¢ rozwoj miopatii (patrz punkt 4.5).

Pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dowolnego stopnia nalezy $ci§le monitorowa¢ pod katem
dziatan niepozadanych kolchicyny. Wiadomo, ze kolchicyna jest wydalana przez nerki, a obecnosc¢
umiarkowanych Iub cigezkich zaburzen czynno$ci nerek wigzano z toksyczno$cig kolchicyny. U
pacjentéw z zaburzeniami czynnoscig nerek wydalanie kolchicyny i jej metabolitow z moczem moze
by¢ zmniejszone.

Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dowolnego stopnia nalezy $cisle monitorowac pod katem
dziatan niepozadanych kolchicyny. Kolchicyna jest metabolizowana przede wszystkim w watrobie, a
cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby wigzano z toksycznoscig kolchicyny. U pacjentow z
przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby klirens watrobowy moze by¢ znacznie obnizony, a
okres pottrwania w osoczu wydtuzony.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Biorac pod uwage mechanizm dziatania kolchicyny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowaé¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania kolchicyny i przez
okres do miesigca po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia
kolchicyng i przez okres do 3 miesigcy po ostatniej dawce leku.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, przepisujac kolchicyne kobietom stosujagcym doustne leki
antykoncepcyjne, a takze obserwowac pacjentke pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych dotyczacych szkodliwego dziatania na rozrodczos¢ oraz

mechanizmu dziatania kolchicyny zaleca si¢ stosowanie podczas leczenia odpowiednich $rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

Substancja pomocnicza (laktoza)

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Powazne interakcje produktu leczniczego

Jednoczesne podawanie kolchicyny z silnymi inhibitorami P-gp lub silnymi inhibitorami CYP3A4
zwigksza ekspozycje na kolchicyne, co moze prowadzi¢ do jej toksycznosci, w tym zgonu. Takie
jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5, tabela 1).

Kolchicyny nie badano pod katem interakcji lekow, ale istnieja dostepne publicznie dane i1 informacje
dotyczace potencjalnych interakcji kolchicyny z innymi lekami.

Kolchicyna jest substratem transportera wyptywu, glikoproteiny P (P-gp). Sposrdéd przebadanych
enzymow z rodziny cytochromu P450 glowng role w metabolizmie kolchicyny odgrywa CYP3A4. W
przypadku podawania kolchicyny z produktami leczniczymi hamujacymi P-gp, z ktorych wickszosé¢
hamuje réwniez CYP3 A4, z duzym prawdopodobienstwem moze doj$¢ do wzrostu stezenia kolchicyny.

Obowiagzkiem lekarza jest upewnic¢ si¢, ze pacjent jest odpowiednim kandydatem do leczenia
kolchicyna, oraz zachowac czujno$¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
toksycznosci zwigzanej ze zwickszong ekspozycja na kolchicyne wskutek interakcji lekow.
Przedmiotowe i podmiotowe objawy toksycznos$ci kolchicyny nalezy niezwlocznie zbadaé, a w
przypadku podejrzenia toksycznosci rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia kolchicyna.

Produkty lecznicze wymienione w tabeli 1 ponizej opierajg si¢ na doniesieniach lub badaniach
dotyczacych interakcji lekow badz na potencjale interakcji wynikajacym z ich oczekiwanej skali i
cigzkosci (tj. leki okreslone jako przeciwwskazane).

Tabela 1. Znane lub potencjalne interakcje lekow

Klasa leku towarzyszacego | Odnotowane i prognozowane

lub produkt spozywczy skutki Whiosek kliniczny

Silne inhibitory CYP3A4: |Obserwowano znaczny wzrost
atazanawir, klarytromycyna, |st¢zenia kolchicyny w osoczu.

darunawir/rytonawir, W przypadku klarytromycyny, | Jednoczesne stosowanie
indynawir, itrakonazol, silnego  inhibitora = CYP3A4, kolchicyny z silnymi
ketokonazol, zglaszano przypadki Smiertelne€j | inhibitorami CYP3A4 jest
lopinawir/rytonawir, toksycznosci kolchicyny. przeciwwskazane (patrz punkt
nefazodon, nelfinawir, Podobnie przewiduje si¢ znaczny | 4 3 ).

rytonawir, sakwinawir, wzrost stezenia kolchicyny w

telitromycyna, osoczu w przypadku innych

typranawir/rytonawir silnych inhibitorow CYP3A4.

Nalezy rozwazy¢ potencjalne
korzysci i ryzyko oraz uwaznie
monitorowac pacjenta pod

Umiarkowane inhibitory katem przedmiotowych lub

CYP3A4: Obserwowano znaczny wzrost podmiotowych objawow
. . stezenia kolchicyny w osoczu. toksycznosci.
amprenawlr, aprepitant, ., . s
o Zghaszano toksycznos¢ nerwowo- | Nalezy unika¢ jednoczesnego
diltiazem, erytromycyna, . . .
. migsniowg towarzyszaca stosowania kolchicyny z
flukonazol, fosamprenawir . . o . . e .
. interakcjom z diltiazemem i umiarkowanymi inhibitorami
(prolek amprenawiru), sok . L
werapamilem. CYP3A4 u pacjentow w

jpfrut il i
grejpirutowy, werapami podeszlym wieku oraz u

pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek
lub watroby.




Obserwowano znaczny wzrost
stezenia kolchicyny w osoczu.

W przypadku cyklosporyny,
inhibitora P-gp, zgtaszano

Silne inhibitory P-gp: przypadki $miertelnej
cyklosporyna, ranolazyna toksycznosci kolchicyny. Podobnie
przewiduje si¢ znaczny wzrost
stezenia kolchicyny w osoczu w
przypadku innych inhibitoréw P-

Jednoczesne stosowanie
kolchicyny z silnymi
inhibitorami P-gp jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

£p.
Inhibitory reduktazy HMG- | Interakcje farmakokinetyczne . .. . ,

. . Nalezy uwaznie monitorowaé
CoA: i (lub) farmakodynamiczne: . .

.. pacjentow pod katem wszelkich
atorwastatyna, rosuwastatyna, | dodanie jednego leku do .
. przedmiotowych lub

symwastatyna stabilnego, dtugotrwatego

podmiotowych objawow bolu,
tkliwosci lub ostabienia migsni,
zwlaszcza na poczatku terapii;
monitorowanie CPK

schematu leczenia drugim lekiem
prowadzito do miopatii i
rabdomiolizy (wtacznie z

Inne produkty lecznicze
obnizajace stezenie lipidow:
fibraty, gemfibrozyl

przypadkami zgonu). . . .
fosfok kreat
Glikozydy naparstnicy: Substrat P-gp; zglaszano I(nZSzZ :Ezyaéri? }zlll::?l)isni:tzi?
digoksyna przypadki rabdomiolizy. PODICS ezl patit

Stosowanie leku z jedzeniem 1 piciem

Pacjentom zaleca si¢ unikanie spozywania grejpfrutow lub soku grejpfrutowego podczas leczenia
kolchicyna, poniewaz prowadzi to do zwigkszonej ekspozycji na kolchicyne.

Doustne leki antykoncepeyjne

Kolchicyna moze wchodzi¢ w interakcje z doustnymi lekami antykoncepcyjnymi, takimi jak
noretysteron/etynyloestradiol, i powodowac¢ dziatania niepozadane, takie jak biegunka, nudnosci, bol
w gornej czgsci jamy brzusznej, zimne poty itp. Kobietom stosujacym doustne leki antykoncepcyjne
nalezy przepisywac¢ kolchicyne¢ z zachowaniem ostrozno$ci, a pacjentke obserwowac pod katem dziatan
niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na swoj mechanizm dzialania, polegajacy na zaburzaniu polimeryzacji mikrotubul i
podziatu komérek, kolchicyna moze niekorzystnie wptywaé na gametogeneze (patrz punkt 5.3).
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
kolchicyng i przez co najmniej miesigc po zakonczeniu leczenia.

Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia kolchicyng 1 przez co najmniej 3 miesigce po
przerwaniu leczenia.

Cigza
Badania na zwierzgtach wykazaty embriotoksyczno$¢ i teratogenno$¢ kolchicyny, co jest zgodne z jej

aktywnos$cig farmakologiczng, w tym z wplywem na segregacj¢ chromosomoéw i podziat komoérek
(patrz punkt 5.3).

Dane literaturowe dotyczace stosowania u ludzi, pochodzace gtownie z dlugotrwatego stosowania
kolchicyny w rodzinnej goraczce $rodziemnomorskiej i innych stanach zapalnych, nie wykazaly
zwigkszonego ryzyka cigzkich wad wrodzonych, poronien ani niepozgdanych wynikdéw cigzy w
przypadku stosowania produktu w dawkach terapeutycznych. Dane dotyczace cig¢zarnych kobiet z
chorobg niedokrwienng uktadu krazenia sg jednak ograniczone.

W celu zachowania ostroznosci kolchicyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga leczenia.



Karmienie piersig

Kolchicyna przenika do mleka ludzkiego. Niemowle karmione piersig moze otrzymac¢ do okoto 10%
dawki dostosowanej do masy ciata matki.

Wsréd dostepnych opublikowanych danych nie ma doniesien o dziataniach niepozadanych u niemowlat
karmionych piersia narazonych na dzialanie kolchicyny. Ze wzgledu jednak na aktywnos$é
farmakologiczna kolchicyny nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac/wstrzymacé podawanie
kolchicyny, biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Badania na zwierzetach wykazaty, ze kolchicyna moze uposledza¢ ptodnos¢ zaréwno u samcow, jak i
u samic, w tym wptywaé na spermatogenezg i oogeneze (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kolchicyna nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi kolchicyny sg zaburzenia Zzotadka i jelit. Sg to
czgsto pierwsze objawy toksyczno$ci i moga oznacza¢ konieczno$¢ przerwania leczenia. Do takich
dziatan niepozadanych nalezg biegunka, nudnosci, wymioty oraz bol lub kurcze brzucha.

W przeszto$ci pojawialy si¢ doniesienia, ze stosowanie kolchicyny prowadzi do toksycznosci nerwowo-
mig$niowej, ktora moze mie¢ posta¢ bolu lub ostabienia migéni (patrz punkt 4.4). Cigzkie objawy
toksyczne zwigzane z kolchicyng obejmuja mielosupresjg, zespdt rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego oraz zaburzenia czynno$ci nerek, watroby, ukladu krazenia i oSrodkowego
uktadu nerwowego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas dtugotrwalego leczenia kolchicyna w innych wskazaniach zglaszano nastepujace dzialania
niepozadane, wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgsto$ci wystepowania.

Czgsto$¢ wystepowania jest nieznana, chyba Ze ujgto ja w jednej z nastepujacych klasyfikacji:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 2. Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow
Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Zapalenie ptuc
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Nieznana Neutropenia
chlonnego Nieznana Leukopenia




Nieznana Matoptytkowosé
) Pancytopenia / zahamowanie czynnosSci
Nieznana _
szpiku kostnego
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Krwotok wewnatrzczaszkowy

Bardzo czgsto

Biegunka

Bardzo czgsto Nudnosci
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Wymioty
Bol brzucha / dyskomfort w jamie
Czgsto )
brzusznej
Zaburzenia watroby i drog ) o
Niezbyt czgsto Wazrost aktywnosci aminotransferaz
Z6lciowych
Rzadko Mialgia
Zaburzenia mig¢$Sniowo-
Nieznana Miopatia
szKieletowe i tkanki lgcznej
Nieznana Rabdomioliza

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie przekraczajgce 0,5 mg/kg (35 mg u przecietnej osoby dorosltej o masie ciata 70
kg) jest zazwyczaj $miertelne. Przypadki zgonu zgtaszano nawet po dawce 7 mg.

Objawy przedawkowania

Zatrucie kolchicyng przebiega w trzech kolejnych, zazwyczaj naktadajacych si¢ fazach. Pierwszy etap
ostrej toksycznosci kolchicyny pojawia si¢ zazwyczaj w ciggu 24 godzin po przyjeciu leku i ma postaé
objawoOw ze strony przewodu pokarmowego, takich jak bol brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka, a
takze znacznej utraty plynoéw, prowadzacej do hipowolemii. Mozna réwniez zaobserwowaé
leukocytoze krwi obwodowej. Drugi etap przypada po 24 do 72 godzin od przyjecia i charakteryzuje
si¢ niewydolno$cig wielonarzagdowa. Zgon jest zwykle wynikiem depresji oddechowej i zapa$ci
sercowo-naczyniowej. Powrotowi do zdrowia moze towarzyszy¢ leukocytoza z odbicia okoto tygodnia
po pierwotnym przyjeciu leku.

Leczenie

Nie jest znana zadna swoista odtrutka. Probe usunigcia toksyn przez plukanie zoladka, a nastgpnie
podanie wegla aktywnego nalezy podja¢ w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku. Hemodializa nie jest
skutecznym sposobem usuwania kolchicyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty przeciwdnawe, produkty nieoddzialujgce na metabolizm kwasu
moczowego, kod ATC: MO4ACO1



Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania kolchicyny w zapobieganiu ci¢zkim zdarzeniom sercowo-naczyniowym nie jest
znany. Podejrzewa sig, ze kolchicyna przeciwdziata odpowiedzi zapalnej, prawdopodobnie hamujac
migracj¢ granulocytow do obszaru stanu zapalnego i oddziatujgc na mikrotubule, co razem moze pomoc
w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Kolchicyna jest przeciwzapalnym produktem leczniczym, ktory hamuje polimeryzacje mikrotubul i
moduluje szlaki zapalne zwigzane z miazdzyca, w tym aktywacj¢ neutrofili i inflamasomu NLRP3.
Dzigki tym mechanizmom kolchicyna zmniejsza stan zapalny naczyn, ktory przyczynia si¢ do
szczatkowego ryzyka sercowo-naczyniowego pomimo optymalnego leczenia standardowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Farmakodynamika kolchicyny w zapobieganiu niedokrwiennym zdarzeniom ukladu sercowo-
naczyniowego nie jest do konca poznana. Wykazano jednak, Zze kolchicyna wywotuje dziatania
kardioochronne, przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe w kilku modelach zwierzecych in vivo i moze
stabilizowa¢ blaszki miazdzycowe dzigki zmniejszaniu aktywno$ci zapalnej i obcigzenia blaszek. U
pacjentow po ostrym zespole wiencowym obserwowano korzystne dziatanie modyfikujace blaszke
podczas stosowania kolchicyny w dawce 0,5 mg na dobe, niezaleznie od istotnego zmniejszenia
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci lub intensyfikacji leczenia wysokimi dawkami statyny. Ustalone
dziatanie farmakodynamiczne (np. wplyw na metabolizm kwasu moczowego) nie wystepuje przy
zalecanym dawkowaniu produktu leczniczego.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem
prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem
pacjentow z przewlekla, stabilng chorobg wiencowa (ChW). Do badania wlaczono lgcznie 5522
pacjentow, z czego 2762 trafito do grupy przyjmujacej kolchicyng, a 2760 do grupy otrzymujacej
placebo. Mediana obserwacji kontrolnej wynosita 28,6 miesigca.

Pacjenci rozpoczynali faz¢ randomizowang dopiero po zakonczeniu 30-dniowego otwartego okresu
wstepnego z zastosowaniem kolchicyny w niskiej dawce, w ktorym pacjentow z nietolerancija
kolchicyny wykluczano z randomizacji. Warunkiem udzialu w badaniu bylo tolerowanie kolchicyny w
przedrandomizacyjnym okresie wstgpnym.

Do badania kwalifikowaly si¢ osoby doroste z udokumentowang chorobg wiencowa, wykazang w
inwazyjnej koronarografii, tomografii komputerowej naczyn krwionosnych lub na podstawie
wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych wynoszacego co najmniej 400 jednostek Agatstona, w stanie
stabilnym klinicznie od co najmniej 6 miesiecy. Wykluczano pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego, cigzka niewydolno$cia serca, cigzka choroba
zastawkowa serca lub znang nietolerancja kolchicyny.

Wyjsciowe parametry byly zasadniczo zrownowazone pomiedzy grupami leczenia. Sredni wiek w
badanej populacji wynosit okoto 66 lat, a wigkszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni. Wigkszosé
uczestnikow miata udokumentowane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i stosowata standardowa
profilaktyke wtorng, wtym =za pomoca lekéw obnizajacych stezenie lipidow 1lekow
przeciwptytkowych.

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byt czas do wystgpienia
pierwszego sposrod nastepujacych zdarzen: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, spontaniczny
zawal migs$nia sercowego, udar niedokrwienny lub rewaskularyzacja wiencowa wskutek niedokrwienia.

Leczenie kolchicyng znaczaco zmniegjszato ryzyko pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego
dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,69;
95-procentowy przedziat utnosci (CI) 0,57-0,83; p < 0,001), co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu
ryzyka o okoto 31%.

Interpretacje wynikow dotyczacych skuteczno$ci utrudnia kilka czynnikow. W badaniu LoDoCo2

pacjenci rozpoczynali fazg randomizowang dopiero po zakonczeniu 30-dniowego otwartego okresu

wstgpnego z zastosowaniem Kolchicyny, w ktorym pacjentdOw z wczesng nietolerancjg wykluczano z
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udziatlu. Z badanej populacji wykluczono tez pacjentéw z umiarkowanymi albo cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, cigzka niewydolno$cig serca iinnymi schorzeniami wysokiego ryzyka, co moze
ogranicza¢ przekladalno$¢ wynikoéw na te populacje. Ustalanie zdarzen koncentrowalo si¢ na wstgpnie
zdefiniowanych  wynikach  sercowo-naczyniowych, a gromadzenie danych dotyczacych
bezpieczenstwa w zakresie zdarzen innych niz sercowo-naczyniowe miato ograniczony charakter.

Potwierdzajacych danych dostarczyly dodatkowe randomizowane badania i metaanalizy dotyczace
miazdzycowej choroby uktadu krazenia. Wyniki badan dotyczacych ukladu krazenia sg jednak
niejednorodne, zwlaszcza jesli chodzi o populacje pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa i z ostrym
zawalem migénia sercowego. W badaniu CLEAR SYNERGY/OASIS-9 — duzym randomizowanym
badaniu z udziatem pacjentow leczonych krotko po ostrym zawale migsnia sercowego — kolchicyna nie
zmniejszyta znaczaco pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego dotyczacego uktadu sercowo-
naczyniowego. Wnioski z tego badania odstajg od wynikow badan nad stabilng ChW ze wzgledu na
roznice dotyczace populacji, czasu od ostrego zawatu migsnia sercowego, podstawowej ostrej terapii
interwencyjnej, kwestii przestrzegania zalecen i prowadzenia badania podczas pandemii COVID-19.

W zwiazku z tym korzysci kliniczne ze stosowania kolchicyny stwierdzono przede wszystkim u
pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa.

P < 0,001 Placebo

0,5 my kolchicyny

Skumulowana czgstosé wystepowania (%)
2

0 12 24 36 48 60

Liczba miesiecy {od domizacji)
pacjentow
Placebo 2760 2655 1703 821 390 161
0.5 mg kelchicyny 2762 2685 1761 890 629 166

Rysunek 1: Skumulowana czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniu LoDoCo2

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono z udziatem zdrowych me¢zczyzn w wieku 1845 lat z BMI
rownym 18,50-30,00 kg/m? (N = 55 na badanie) zar6wno na czczo, jak i po positku.

Wchlanianie

Doustne przyjmowanie kolchicyny podlega recyrkulacji jelitowo-watrobowej. U zdrowych osob
dorostych kolchicyna ulega wchianianiu po podaniu doustnym, osiggajac Srednig Cmax 2,1 ng/ml okoto
godziny po pojedynczej dawce na czczo.

Srednia bezwzgledna biodostepnosé kolchicyny wynosi okoto 45%.
Wptyw pokarmow
Gdy w ramach badania Dbiodostgpnosci kolchicyne podawano 2z wysokotluszczowym,

wysokokalorycznym positkiem lub po takim positku, stwierdzono brak znaczacego wplywu pokarmu.
Kolchicyng mozna podawac wraz z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Srednie maksymalne stezenie kolchicyny w osoczu po positku wynosito 1,8 ng/ml po mniej wigcej 1,75

godziny.

Dystrybucja

Srednia pozorna objeto$é dystrybucji u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 1300 1.
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Kolchicyna wigze si¢ z biatkami surowicy w 39 (£) 5%, gtéwnie z albuming, niezaleznie od st¢zenia.
Po ponownym wchtonigciu lek jest szybko usuwany z osocza i rozprowadzany do réznych tkanek.
Kolchicyna wystepuje w duzych stezeniach w leukocytach, nerkach, watrobie i sledzionie. Kolchicyna
przenika przez tozysko. Kolchicyna przenika tez do mleka ludzkiego. Kolchicyna moze takze przenika¢
przez barier¢ krew-modzg i gromadzi¢ si¢ w mozgu, ktory zawiera duze ilosci tubuliny.

Metabolizm

Kolchicyna w procesie demetylacji rozktada si¢ na dwa pierwotne metabolity: 2-O-demetylokolchicyng
i 3-O-demetylokolchicyng (2-DMC i 3-DMC), oraz jeden mniej znaczacy metabolit, 10-O-
demetylokolchicyne (tzw. kolchiceina). Badania in vitro z wykorzystaniem mikrosomow watroby
ludzkiej wykazaty, ze w metabolizmie kolchicyny do 2-DMC i 3-DMC bierze udziat CYP3A4. Stezenie
tych metabolitow w osoczu wynosi mniej niz 5% st¢zenia leku macierzystego.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikow (n = 12) po podaniu doustnym 1 mg kolchicyny 40 do 65% leku stwierdzano
W moczu w postaci niezmienionej. W eliminacji kolchicyny podejrzewa si¢ rowniez role recyrkulacji
jelitowo-watrobowej 1 wydalania z z6tcig. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 0,5 mg na dobe
sredni okres poltrwania u zdrowych ochotnikoéw wynosi 19 godzin. Kolchicyna jest substratem P-gp.
Kolchicyna nie jest usuwana za pomocg hemodializy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetycznego z zastosowaniem kolchicyny u
pacjentdw z réoznym stopniem zaburzenia czynnosci nerek. W opublikowanym raporcie opisano
przemiany kolchicyny (1 mg) u miodych dorostych mezczyzn i kobiet z rodzinng goraczka
srodziemnomorska (FMF) i prawidlowag czynno$cig nerek albo schytkowa niewydolno$cig nerek
wymagajaca dializoterapii. U pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) klirens
kolchicyny byt o 75% nizszy (0,17 w porownaniu z 0,73 1/h/kg), a okres pottrwania w osoczu w fazie
eliminacji dtuzszy (18,8 godziny w poréwnaniu z 4,4 godziny) niz u pacjentow z FMF 1 prawidtowa
czynnoscig nerek. W innym badaniu 8 zdrowych o0sob z prawidtowa czynnoscia nerek, po 8 pacjentow
z tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci nerek oraz 8 pacjentow z ESRD
otrzymato pojedynczg dawke 0,6 mg kolchicyny przed zabiegiem hemodializy, a nastgpnie ponownie
po zabiegu. Wyniki wykazaty, ze ekspozycja na kolchicyn¢ byla podobna u oséb z prawidlowa
czynnoscia nerek, tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek lub ESRD przed hemodializa i w trakcie
hemodializy (24,7-31,7 ng-h/ml), ale nawet dwukrotnie wyzsza u 0s6b z umiarkowanym lub ci¢zkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek (odpowiednio 48,9 i 48,0 ng-h/ml). Bardzo niewielka ilo§¢ kolchicyny
($rednio 5,2%) stwierdzono w dializacie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetycznego z zastosowaniem kolchicyny u
pacjentdow z roéznym stopniem zaburzenia czynnosci watroby. Opublikowane raporty na temat
farmakokinetyki dozylnej kolchicyny u pacjentow z cigzka przewlekta chorobg watroby, jak réwniez u
pacjentow z alkoholowa marskoscig watroby lub pierwotng marskoscig zotciowa i prawidtowg
czynno$cig nerek sugeruja duzg zmienno$¢ migdzyosobnicza. U niektorych pacjentow z tagodna lub
umiarkowang marskoscig watroby klirens kolchicyny jest znacznie zmniejszony, a okres péttrwania w
osoczu wydtuzony w poréwnaniu z osobami zdrowymi. U pacjentéw z pierwotng marskoscig zotciowag
nie odnotowano jednolitych trendow. Nie sa dostgpne dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha).

Dzieci i mlodziez
Nie sg dostepne dane o farmakokinetyce u dzieci.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlna toksykologia
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Nie przeprowadzono og6lnych badan toksykologicznych kolchicyny, ale nie zidentyfikowano zadnych
szczegolnych watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego poza tymi, ktore wynikajg
ze znanych wilasciwosci farmakodynamicznych kolchicyny. Kazde przedawkowanie kolchicyny jest
potencjalnie $miertelne. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym dzialania niepozadane
zalezne od dawki obserwowano gtownie w szybko proliferujacych tkankach, w tym w przewodzie
pokarmowym, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i narzadach rozrodczych, z czutoscig zalezng od
gatunku.

Rakotworczosé

Na podstawie wynikow dwuletnich badan na myszach i szczurach kolchicyna nie wykazata dziatania
rakotworczego po dawkach doustnych do 3 mg/kg na dobe u myszy i 2 mg/kg na dobg¢ u szczurow, co
odpowiada ekspozycji okoto 29- i 38-krotnie wigkszej niz zalecana dawka dla ludzi wynoszaca 0,5 mg,
w przeliczeniu na mg/m?>.

Genotoksycznosé

W badaniu mutacji powrotnych w komorkach bakteryjnych kolchicyna nie wykazywata dziatania
mutagennego. W tescie aberracji chromosomowej w hodowanych ludzkich biatych krwinkach leczenie
kolchicyng spowodowato powstanie mikrojader. Poniewaz opublikowane badania wykazaty, ze
kolchicyna indukuje aneuploidi¢ w procesie nondysjunkcji mitotycznej bez strukturalnych zmian DNA,
leku tego nie uwaza si¢ za klastogenny mimo powstawania mikrojader.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozw0] potomstwa

Opublikowane badania niekliniczne wykazaly, ze wywotane przez kolchicyne zakldcenie procesu
tworzenia si¢ mikrotubul wplywa na mejozg¢ i mitozg. W badaniach ptodnosci stwierdzono takze
nieprawidlowg morfologi¢ i zmniejszenie liczby plemnikéw u samcow oraz zaburzenia przenikania
plemnikéw, drugiego podziatu mejotycznego i prawidtowego bruzdkowania u samic po ekspozycji na
kolchicyn¢. Ponadto opublikowane badania na zwierzgtach wskazuja, ze kolchicyna powoduje
toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa oraz zaburza rozwo6j pourodzeniowy przy ekspozycjach
mieszczacych si¢ w klinicznym zakresie terapeutycznym lub przekraczajgcych ten zakres.

Kolchicyna zaburza tworzenie mikrotubul oraz funkcj¢ wrzeciona mitotycznego, czego wynikiem jest
zahamowanie podzialu komorek. W badaniach na zwierzgtach kolchicyna wykazywata
embriotoksycznos$¢ i teratogenno$é, a takze indukowala aneuploidig, zaburzenia chromosomalne i
uposledzony rozwoj zarodkowy. Zaobserwowano niekorzystny wplyw na ptodno$¢ zar6wno u samcow,
jak iu samic, w tym zaburzenia spermatogenezy, dojrzewania oocytow i implantacji. Zjawiska te byly
zalezne od dawki 1 miaty zwigzek z czasem ekspozycji. U ludzi podczas leczenia kolchicyng zgtaszano
przypadki odwracalnej oligospermii i azoospermii. Nie ustalono ostatecznie zwigzku przyczynowo-
skutkowego.

Chociaz wyniki te budzg teoretyczne obawy co do szkodliwego dzialania na rozrodczos$¢ u ludzi,
obszerne doswiadczenie kliniczne z kolchicyng w dawkach terapeutycznych nie dato jednoznacznego
sygnatu zwickszonego ryzyka wad wrodzonych ani trwatej nieptodnosci. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania oraz wyniki badan nieklinicznych zaleca si¢ jednak stosowanie zapobiegawczych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Zelatyna

Skrobia ziemniaczana
Talk

Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC (30 tabletek).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial’ ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Stowacja

Tel.: +421 226 226 032

E-mail: office@agephapharma.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2048/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

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

903 01 Senec

Stowacja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie FEuropejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

15



ANEKS III
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko skladane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletki
kolchicyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg kolchicyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna, zelatyna, skrobia ziemniaczana, talk, magnezu stearynian

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
/8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

903 01 Senec

Stowacja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2048/001

| 13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Colchicine AGEPHA Pharma

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletki

kolchicyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AGEPHA Pharma s.r.o.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

|4, NUMER SERII

Lot
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletki
kolchicyna

Waine ostrzezenie!

Pojawienie si¢ w trakcie leczenia biegunki (ptynnych stolcéw czesciej niz 3 razy na dobg), z towarzyszeniem
lub bez nudnosci i wymiotow, moze by¢ pierwszym sygnatem przedawkowania, ktore moze by¢ powazne. W
przypadku zauwazenia tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zmniejszy¢
dawke lub zawiesi¢ leczenie kolchicyna.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki. Przedawkowanie moze spowodowaé powazne, bolesne i
nieodwracalne zatrucie.

Patrz punkty 2, 3 i 4 niniejszej ulotki dla pacjenta.

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Colchicine AGEPHA Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Colchicine AGEPHA Pharma
Jak przyjmowac lek Colchicine AGEPHA Pharma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Colchicine AGEPHA Pharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Colchicine AGEPHA Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Colchicine AGEPHA Pharma zawiera kolchicyne, ktora stosuje si¢ u oso6b dorostych z choroba
serca (stabilng od co najmniej 6 miesigcy) spowodowang zwezeniem lub zablokowaniem naczyn
krwiono$nych zaopatrujacych migsien sercowy (tzw. choroba wienicowa) o stabilnym charakterze w
celu zmniejszenia ryzyka:

- zawalu serca;

- udaru spowodowanego przez zablokowanie doptywu krwi do cze$ci modzgu (tzw. udar
niedokrwienny);

- konieczno$ci wykonania zabiegdéw majacych na celu przywrdcenie doptywu krwi do serca, gdy
zmniejszony doptyw tlenu do mieé$nia sercowego powoduje objawy (tzw. rewaskularyzacja
wiencowa wskutek niedokrwienia);

- zgonu wskutek choroby serca lub naczyn krwiono$nych.

Lek stosuje si¢ wraz ze standardowymi terapiami.

Sposob dziatania substancji czynnej leku Colchicine AGEPHA Pharma, kolchicyny, nie jest w pehni
poznany. Podejrzewa si¢ jednak, Ze zmniejsza ona stan zapalny przez ograniczenie przemieszczania si¢
niektorych biatych krwinek do obszarow objetych zapaleniem oraz zaklocanie uwalniania substancji
zapalnych wewnatrz tych komorek. Najprawdopodobniej zapobiega to uszkodzeniom serca i naczyn
krwiono$nych.

22



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Colchicine AGEPHA Pharma

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Colchicine AGEPHA Pharma

- jesli pacjent ma uczulenie na kolchicyne¢ lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby krwi;

- jesli pacjent przyjmuje niektore leki zwane silnymi inhibitorami CYP3A4 lub inhibitorami
glikoproteiny P:

e atazanawir, darunawir/rytonawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir, typranawir/rytonawir (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV),
itrakonazol, ketokonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych),
klarytromycyna, telitromycyna (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych);
nefazodon (stosowany w leczeniu depresji);

cyklosporyna (stosowana w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzqdu /
leczenia chorob uktadu odpornosciowego),

e ranolazyna (stosowana w leczeniu bolu w klatce piersiowej / dtawicy piersiowe;j).

W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza. Przyjmowanie powyzszych lekéw wraz z lekiem
Colchicine AGEPHA Pharma moze powodowac zbyt wysokie stezenie kolchicyny w organizmie, co
moze prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych lub zgonu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Colchicine AGEPHA Pharma nalezy omowic to z lekarzem
lub farmaceuta, jesli u pacjenta:

- wystgpuja zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek;

- wystepuja choroby Zotadka i jelit (przewodu pokarmowego);

- wystepuje cigzka choroba krwi.

Lek Colchicine AGEPHA Pharma moze hamowa¢ czynno$¢ szpiku kostnego (mielosupresja),
prowadzac do obnizenia liczby krwinek, w tym biatych krwinek (leukopenia), podtypu biatych krwinek,
tzw. granulocytow (granulocytopenia), plytek krwi, ktore odpowiadajg za krzepnigcie krwi
(matoptytkowos$¢), albo wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia), a takze do choroby, w ktorej
szpik kostny nie jest w stanie wytwarzac¢ krwinek (niedokrwistos$¢ aplastyczna). Moze to zagrazaé zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek probleméw zotadkowo-jelitowych nalezy natychmiast
przerwa¢ przyjmowanie leku Colchicine AGEPHA Pharma i skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz
czesto sg to pierwsze objawy dzialan niepozadanych leku Colchicine AGEPHA Pharma. Zaliczajg si¢
do nich:

e nudnosci (mdlosci);
wymioty;
boél Zzotadka;
biegunka (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).
cigzka niewydolno$¢ serca (klasa IIT lub IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego) lub powazne oslabienie czynnos$ci serca — lekarz zadecyduje wowczas, czy
lek Colchicine AGEPHA Pharma jest odpowiedni dla pacjenta.

Lek Colchicine AGEPHA Pharma moze powodowa¢ dziatania niepozgdane dotyczace nerwow i migsni
(nerwowo-migéniowe) oraz rozpad tkanki migéni czgsto prowadzacy do uszkodzenia nerek
(rabdomioliza). W przypadku wystapienia istotnych objawow, takich jak bol migsni, tkliwosé, ciemna
barwa moczu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Dzieci i mlodziez
Produktu Colchicine AGEPHA Pharma nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy.

Lek Colchicine AGEPHA Pharma a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie

lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nastepujace leki moga zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych leku Colchicine AGEPHA Pharma przez

zwigkszanie ilosci leku Colchicine AGEPHA Pharma we krwi:

- amprenawir, fosamprenawir (prolek amprenawiru) (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV);

- aprepitant (stosowany w leczeniu nudnosci i wymiotow);

- diltiazem, werapamil (stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi);

- erytromycyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- flukonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych),

- atorwastatyna, rosuwastatyna, symwastatyna (stosowane w leczeniu wysokiego stezenia
cholesterolu);

- fibraty, gemfibrozyl (stosowane w leczeniu wysokich stezen trojglicerydow/cholesterolu,).

- digoksyna (stosowana w leczeniu nieregularnego bicia serca i nieprawidtowego rytmu serca)

- Noretindron/etynyloestradiol (stosowany jako srodek antykoncepcyjny w celu zapobiegania cigzy)

Nie nalezy przyjmowac leku Colchicine AGEPHA Pharma z nastgpujgcymi silnymi inhibitorami
CYP3A4 i P-gp, poniewaz sg one przeciwwskazane:
- klarytromycyna, telitromycyna (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych),
- itrakonazol, ketokonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych),
- atazanawir, darunawir/rytonawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir, typranawir/rytonawir (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV);
- cyklosporyna (stosowana w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzgdu / leczenia
chorob uktadu odpornosciowego),
- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji),
- ranolazyna (stosowana w leczeniu bolu w klatce piersiowej / dtawicy piersiowej).

Stosowanie leku Colchicine AGEPHA Pharma z jedzeniem i piciem

Podczas przyjmowania leku Colchicine AGEPHA Pharma nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i
picia soku grejpfrutowego. Moze to bowiem zwickszy¢ prawdopodobienstwo powaznych dziatan
niepozadanych.

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni

Lek ten oddziatuje na podzial komoérek i moze mie¢ wptyw na nienarodzone dziecko poczete podczas
leczenia. Dlatego kobiety mogace zaj$¢ w ciazg powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie
przyjmowania leku Colchicine AGEPHA Pharma oraz przez co najmniej miesigc po zakonczeniu
leczenia. Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia kolchicyng i przez co najmniej 3
miesigce po przerwaniu leczenia.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Lek wptywa na podziat komorek i przenika przez ludzkie tozysko. Dostgpne dane nie wskazujg na

zadne ryzyko dla nienarodzonego dziecka, niemniej w zwigzku ze stosowaniem kolchicyny zgtaszano
przypadki nieprawidtowosci genetycznych, w tym zespolu Downa, chociaz ryzyko to nie zostalo
potwierdzone w badaniach. Dlatego leku Colchicine AGEPHA Pharma nie nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia kolchicyna.

Karmienie piersia

Substancja czynna leku Colchicine AGEPHA Pharma, kolchicyna, przenika do mleka ludzkiego. Jesli
pacjentka karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem leku Colchicine AGEPHA
Pharma. Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwa¢ karmienie piersig.
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Plodno$¢

Jesli pacjent zamierza mie¢ dzieci, powinien omowic¢ to z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania
leku Colchicine AGEPHA Pharma.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Kolchicyna nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Colchicine AGEPHA Pharma zawiera laktoze

Lek Colchicine AGEPHA Pharma zawiera laktozg.

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Colchicine AGEPHA Pharma

3. Jak przyjmowa¢ lek Colchicine AGEPHA Pharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 0,5 mg raz na dobe. Lek Colchicine AGEPHA Pharma mozna przyjmowac podczas
positku lub niezaleznie od positkow.

Nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywa¢ przyjmowania leku Colchicine AGEPHA Pharma bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Lek Colchicine AGEPHA Pharma jest dostgpny w postaci tabletek przyjmowanych doustnie.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Colchicine AGEPHA Pharma

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Colchicine AGEPHA Pharma nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ na najblizszy szpitalny oddziat ratunkowy. Pacjent
powinien zabra¢ ze sobg t¢ ulotke oraz reszte tabletek, aby pokazac lekarzowi, co zazyt.

Zbyt wysoka dawka leku Colchicine AGEPHA Pharma moze powodowaé powazne dziatania
niepozadane, ktére moga zagraza¢ zyciu. Wczesne objawy przedawkowania (ktoére pojawiaja si¢
zwykle po 3 godzinach, ale mogg i pozniej) mogg obejmowac¢ mdtosci (nudnosci), wymioty, bol
brzucha, krwawg biegunke i niskie ci$nienie krwi.

Pominiecie przyjecia leku Colchicine AGEPHA Pharma
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku i jest juz prawie pora kolejnej dawki, nie powinien
przyjmowac pominigtej dawki, ale kontynuowac zalecony schemat dawkowania.

Przypomniawszy sobie o pomini¢ciu dawki, nalezy ja od razu przyjac¢, ale pod warunkiem, ze do
kolejnej dawki pozostato wystarczajaco duzo czasu.

W razie watpliwo$ci nalezy zawsze zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Przerwanie przyjmowania leku Colchicine AGEPHA Pharma
W przypadku naglego przerwania przyjmowania leku moga powrdcic objawy, ktore wystepowaly przed

rozpoczeciem leczenia. Nalezy zawsze porozmawiaé z lekarzem, jesli pacjent zamierza przestaé
przyjmowac kolchicyneg.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych nalezy przerwac przyjmowanie leku
Colchicine AGEPHA Pharma i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ na najblizszy
szpitalny oddzial ratunkowy.

Objawy przedawkowania lub powaznego zatrucia
Cigzka lub uporczywa biegunka, nudnosci, wymioty lub bol brzucha moga by¢ wczesnymi objawami
przedawkowania kolchicyny, ktére moze mie¢ powazny przebieg lub zagrazac zyciu.

Objawy dotyczace mies$ni

Bol, tkliwos¢ lub ostabienie migsni, zwlaszcza jesli pacjent Zle si¢ czuje, ma gorgczke lub zauwazalne
ciemne lub czerwonobrunatne zabarwienie moczu. Moga to by¢ objawy rabdomiolizy (powaznego
rozpadu migsni, ktory moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek).

Bol, tkliwos¢ lub ostabienie migéni — rzadko (mogg wystapi¢ u 1 na 1000 osob)

Rabdomioliza — cz¢sto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych)

Zaburzenia krwi

Objawy takie jak nietypowe siniaki lub krwawienie, czgste zakazenia z goraczka, bol gardia lub
owrzodzenie jamy ustnej, nietypowe zmeczenie, blados$¢ skory lub dusznos$¢. Moga to by¢ objawy
powaznych chorob krwi, takie jak niska liczba krwinek (w tym leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos$é, pancytopenia lub inne zaburzenia szpiku kostnego).

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z
ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéow):
e Dbiegunka;
e mdlosci (nudnosci).
Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):
e  wymioty;
e bdl lub dyskomfort w obrebie jamy brzusznej.
Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentéw):
e zakazenie pluc (zapalenie pluc)
e wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (aminotransferaz);
e krwawienie wewnatrz czaszki (krwotok wewnatrzczaszkowy).
Rzadko (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacjentow):
e bol migéni (mialgia).
Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e choroba migéni (miopatia);
e ciezkie uszkodzenie migsni (rabdomioliza);
e mata liczba krwinek (w tym neutropenia, leukopenia, matoplytkowosc);
e zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (zahamowanie wytwarzania krwinek).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

26



5. Jak przechowywac lek Colchicine AGEPHA Pharma

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku i blistrze po:
EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

- Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Colchicine AGEPHA Pharma

- Substancja czynng leku jest kolchicyna. Kazda tabletka zawiera 0,5 mg kolchicyny.

- Pozostale substancje pomocnicze to zelatyna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, skrobia
ziemniaczana i talk.

Jak wyglada lek Colchicine AGEPHA Pharma i co zawiera opakowanie
Lek Colchicine AGEPHA Pharma ma postac biatych lub zottawych, okragtych, obustronnie wypuktych
tabletek z wytloczonym napisem ,,L.1” na jednej stronie i gladkich na drugiej (o Srednicy ok. 6,0 mm i
grubosci ok. 3,1 mm), pakowanych w blister Aluminium/PVC (30 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
AGEPHA Pharma s.t.0.

Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

Stowacja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
pod adresem: https://www.ema.europa.eu.
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