ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Colquicina AGEPHA Pharma 0,5 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 0,5 mg de colquicina.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 88,87 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos redondos, biconvexos, de cor branca a ligeiramente amarelada, gravados com «L1» numa
das faces e lisos na outra (aprox. 6,0 mm de didmetro ¢ aprox. 3,1 mm de espessura).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Colquicina AGEPHA Pharma ¢é indicado para a prevengdo secundaria de acontecimentos
aterotromboticos em doentes adultos com doenga coronaria estavel ha pelo menos 6 meses.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

A dose recomendada ¢é de 0,5 mg de colquicina uma vez por dia. A dose diaria maxima ¢ de 0,5 mg.

A dose maxima recomendada ndo pode ser excedida. As manifestagdes clinicas iniciais dessa
sobredosagem incluem perturbagdes gastrointestinais, tais como diarreia, nauseas € vomitos (ver
seccdo 4.4).

Em caso de esquecimento de uma dose de colquicina, a dose em falta deve ser tomada o mais

rapidamente possivel, devendo o doente retomar o esquema posoldgico normal. Se uma dose néo for
tomada, o doente ndo deve duplicar a dose seguinte.

Duracado do tratamento:
A colquicina pode ser utilizada com seguranca durante um periodo de 28 meses.

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico. Os estudos clinicos incluiram doentes idosos (> 65 anos);

no entanto, os doentes muito idosos (> 75 anos) estavam sub-representados. Os dados disponiveis nao
indicam diferencas clinicamente relevantes relacionadas com a idade em termos de seguranga ou
eficacia. Uma vez que o compromisso renal, as comorbilidades e os medicamentos concomitantes sdo
mais frequentes nos doentes idosos, a colquicina deve ser utilizada com precaugdo nesta populagao.

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com fungdo renal normal (TFGe >90 ml/min) ou
ligeiramente diminuida (TFGe > 60-89 ml/min).

Os doentes com fungdo renal ligeira a moderadamente diminuida com TFGe > 50 ml/min devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a reagdes adversas a colquicina. No entanto, a colquicina ¢é
contraindicada em doentes com insuficiéncia renal (TFGe < 50 ml/min) (ver sec¢do 4.3).

Compromisso hepatico



Os doentes com compromisso hepatico devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a reacgdes
adversas a colquicina. A colquicina ¢ contraindicada em doentes com compromisso hepético grave
(Classe C de Child-Pugh).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de colquicina na populacdo pediatrica para a indica¢do de prevengdo
secundaria de acontecimentos aterotrombodticos em doentes adultos com doencga coronaria estavel ha
pelo menos 6 meses.

Modo de administracido

Via oral.
O comprimido deve ser engolido com um copo de agua.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
Coadministragdo com inibidores fortes do CYP3A4 ou inibidores da glicoproteina P.

Doentes com discrasias sanguineas preexistentes.

Doentes com compromisso renal (TFGe < 50 ml/min).

Doentes com compromisso hepatico grave.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Adverténcia importante

A colquicina tem uma margem terapéutica estreita, o que a torna suscetivel a riscos significativos de
sobredosagem grave. A dose maxima recomendada nio pode ser excedida. As manifestacdes clinicas
iniciais dessa sobredosagem incluem perturbacées gastrointestinais, tais como diarreia, nauseas e
vémitos. Dependendo da dose tomada, pode ocorrer uma potencial insuficiéncia de varios 6rgaos,
afetando varios sistemas, incluindo o respiratorio, cardiovascular, hematologico e nervoso. Os doentes
devem ser informados sobre estes sinais de possivel sobredosagem, que também podem ocorrer se as
interacdes forem ignoradas. Neste caso, deve ponderar-se uma reducio da dose ou a descontinuacio do
tratamento. Consultar as sec¢oes 4.4, 4.5, 4.8 e 4.9 do presente RCM.

O medicamento deve ser mantido fora do alcance de terceiros antes e depois da utilizacio.

Cardiovasculares

A utilizagdo de colquicina em doentes com insuficiéncia cardiaca de classe I1I ou IV da New York Heart
Association e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) inferior a 35 % nao ¢é suportada por dados
clinicos de eficacia e seguranga. Por conseguinte, recomenda-se precaugdo ao considerar o tratamento
com colquicina nesta populagdo. Os profissionais de saude devem avaliar cuidadosamente os potenciais
beneficios e riscos numa base individual. Para informagdes sobre outras populagoes excluidas do estudo
LoDoCo2, consulte a secgdo 5.1.

Discrasias sanguineas

A colquicina pode causar mielossupressdo, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia,
pancitopenia e anemia aplastica, que podem colocar a vida em risco ou ser fatais (ver secgoes 4.3 ¢ 4.8).
Os sintomas gastrointestinais sdo frequentemente o primeiro sinal de toxicidade com colquicina, pelo
que novos sintomas devem desencadear uma avaliacdo da toxicidade. A utilizagdo concomitante de
medicamentos que reduzem o metabolismo da colquicina ou a preseng¢a de compromisso hepatico ou
renal aumenta o risco de desenvolvimento de discrasias sanguineas.

A utilizag@o de colquicina em doentes com discrasias sanguineas preexistentes, compromisso renal
(TFGe <50 ml/min) ou compromisso hepatico grave, bem como a utilizagdo concomitante de
inibidores potentes do CYP3A4 ou inibidores da glicoproteina P, esta contraindicada. (ver secgdo 4.3).
A utilizag@o concomitante de inibidores moderados do CYP3A4 com colquicina deve ser evitada em
doentes com fatores de risco para aumento da exposi¢do sistémica a colquicina (ver sec¢do 4.5). Os
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doentes com qualquer grau de compromisso renal e compromisso hepatico devem ser monitorizados
quanto a toxicidade por colquicina.

Toxicidade neuromuscular

A colquicina pode causar toxicidade neuromuscular ¢ rabdomiolise. A utilizagdo concomitante de
medicamentos que reduzem o metabolismo da colquicina ou a presenca de compromisso hepatico ou
renal aumenta o risco de desenvolvimento de toxicidade neuromuscular.

Se um doente desenvolver sinais de toxicidade neuromuscular, a colquicina deve ser descontinuada, as
outras causas devem ser investigadas e tratadas de forma adequada. A utilizagdo concomitante de
colquicina com inibidores da HMG-CoA redutase, tais como atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina,
e outros medicamentos hipolipemiantes, gemfibrozil, fibratos e digoxina, pode potenciar o
desenvolvimento de miopatia (ver secg¢do 4.5).

Os doentes com qualquer grau de compromisso renal devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a reagoes adversas a colquicina. A colquicina ¢ excretada por via renal e a presenga de
compromisso renal moderado a grave tem sido associada a toxicidade da colquicina. A depuragdo
urinaria da colquicina e dos seus metabolitos pode estar diminuida em doentes com compromisso da
funcao renal.

Os doentes com qualquer grau de compromisso hepatico devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a reacdes adversas a colquicina. A colquicina é metabolizada principalmente pelo figado
e 0 compromisso hepatico grave tem sido associado a toxicidade da colquicina. A depuracdo hepatica
pode estar significativamente reduzida e a semivida plasmatica prolongada em doentes com
compromisso hepatico cronico.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo nos homens e nas mulheres

Tendo em conta o mecanismo de ac¢do da colquicina (ver secgdo 5.3), as mulheres com potencial para
engravidar devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento com
colquicina e até um més apds o fim do tratamento. Os doentes do sexo masculino ndo devem conceber
uma crianga durante o tratamento com colquicina nem até 3 meses apos a ultima dose do tratamento.
A colquicina deve ser prescrita com precau¢do a mulheres que utilizem contracetivos orais, devendo
estas ser monitorizadas relativamente a ocorréncia de reagdes adversas.

Com base nos resultados ndo clinicos da toxicidade reprodutiva € no mecanismo de agdo da colquicina,
sdo recomendadas medidas contracetivas adequadas durante o tratamento (ver sec¢do 4.6).

Excipiente (lactose)

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase total ou
ma absorg¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacoes medicamentosas graves

A coadministra¢do de colquicina com inibidores fortes da P-gp e/ou inibidores fortes da CYP3A4
aumentara a exposicdo a colquicina, o que pode levar a toxicidade induzida pela colquicina, incluindo
casos fatais. Esta utilizagdo concomitante é contraindicada (ver sec¢do 4.3 e secgdo 4.5, Tabela 1).

A colquicina ndo foi estudada no que respeita as interagdes medicamentosas, no entanto, sdo
apresentados os dados ¢ as informag¢des disponiveis no dominio publico relacionadas com o potencial
de interagdo medicamentosa da colquicina.

A colquicina é um substrato da glicoproteina-P (P-gp), um transportador de efluxo. Das enzimas do
citocromo P450 avaliadas, a CYP3A4 foi a principal envolvida no metabolismo da colquicina. Se a



colquicina for administrada com medicamentos que inibem a P-gp, a maioria dos quais também inibe a
CYP3A4, é provavel que ocorram concentragdes aumentadas de colquicina.

Os médicos devem assegurar que os doentes sdo candidatos adequados para o tratamento com
colquicina e permanecer alerta para os sinais e sintomas de toxicidades relacionados com uma exposi¢@o
aumentada a colquicina em resultado de uma interag¢do medicamentosa. Os sinais ¢ sintomas de
toxicidade com colquicina devem ser avaliados imediatamente e, em caso de suspeita de toxicidade,
considerar a interrupgdo ou a descontinuagdo da colquicina.

Os medicamentos indicados na Tabela 1 abaixo baseiam-se em relatorios de casos de interagdo
medicamentosa ou estudos, ou em potenciais interagcdes devido a magnitude e gravidade esperadas da
interacdo (ou seja, os identificados como contraindicados).

Tabela 1 Interacoes medicamentosas estabelecidas ou potenciais

Classe de medicamentos
concomitantes ou alimentos

Resultado observado e esperado

Observacoes clinicas

Inibidores fortes da
CYP3Ad4: atazanavir,
claritromicina,
darunavir/ritonavir, indinavir,
itraconazol, cetoconazol,
lopinavir/ritonavir,
nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir,
telitromicina e
tipranavir/ritonavir

aumentos
niveis

Foram  observados
significativos nos
plasmaticos de colquicina.

Foi notificada toxicidade fatal
associada a colquicina com a
claritromicina, um inibidor forte da
CYP3A4.

De igual modo, prevé-se um
aumento significativo dos niveis
plasmaticos de colquicina com
outros inibidores fortes da
CYP3A4.

A utilizacdo concomitante de
colquicina com inibidores fortes
da CYP3A4 ¢ contraindicada
(ver sec¢do 4.3).

Inibidores moderados da
CYP3A4:

amprenavir, aprepitante,
diltiazem, eritromicina,
fluconazol, fosamprenavir
(pro-farmaco do amprenavir),
sumo de toranja e verapamil

Foram observados aumentos
significativos da concentracao
plasmatica de colquicina. Foi
notificada toxicidade
neuromuscular associada a
interagoes com diltiazem e
verapamil.

Os potenciais beneficios e riscos
devem ser ponderados e os
doentes cuidadosamente
monitorizados relativamente a
quaisquer sinais ou sintomas de
toxicidade.

Deve evitar-se a utilizacao
concomitante de colquicina com
inibidores moderados da
CYP3A4 em doentes idosos ¢
em doentes com compromisso
renal ou hepatico moderado.

Inibidores fortes da P-gp:
ciclosporina, ranolazina

Foram observados aumentos
significativos nos niveis
plasmaticos de colquicina.

Foi notificada toxicidade fatal
associada a colquicina com a
ciclosporina, um inibidor da P-gp.
De igual modo, prevé-se um
aumento significativo dos niveis
plasmaticos de colquicina com
outros inibidores da P-gp.

A utilizagdo concomitante de
colquicina com inibidores fortes
da P-gp ¢ contraindicada (ver
secgdo 4.3).

Inibidores da HMG-CoA
redutase:

Interagdo farmacocinética e/ou
farmacodindmica: a adi¢do de um

Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados




atorvastatina, rosuvastatina, | medicamento a um regime estavel | relativamente a quaisquer sinais
sinvastatina e prolongado com o outro resultou | ou sintomas de dor muscular,
Outros medicamentos em miopatia ¢ rabdomiolise sensibilidade muscular ou
hipolipemiantes: (incluindo casos fatais). fraqueza, particularmente
fibratos, gemfibrozil durante a fase inicial do
tratamento; a monitorizagdo da
Glicosideos digitalicos: Substrato da P-gp; foram CPK (creatina fosfoquinase) nao
digoxina notificados casos de rabdomidlise. | evitard necessariamente a
ocorréncia de miopatia grave.

Interacdes com alimentos e bebidas

Os doentes devem ser aconselhados a evitar o consumo de toranja ou de sumo de toranja com
colquicina, uma vez que tal conduz a um aumento da exposi¢do a colquicina.

Contracetivos orais

A colquicina pode interagir com contracetivos orais, como a noretisterona/etinilestradiol, e pode causar
reacdes adversas como diarreia, nauseas, dor abdominal superior, suores frios, etc. As mulheres que
utilizam contracetivos orais devem receber colquicina com precaugdo e ser monitorizadas quanto a
reagOes adversas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢fo nos homens e nas mulheres

Com base no mecanismo de acdo da colquicina, que interfere com a polimerizagdo dos microtubulos e
a divisdo celular, a colquicina tem potencial para afetar adversamente a gametogénese (ver sec¢do 5.3).
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com colquicina e durante pelo menos um més apds a descontinuagdo do tratamento.

Os doentes do sexo masculino ndo devem ter filhos durante o tratamento com colquicina nem durante
pelo menos trés meses apos a descontinuagdo do tratamento.

Gravidez

Os estudos em animais demonstraram que a colquicina ¢ embriotdxica e teratogénica, em consonancia
com a sua atividade farmacologica, incluindo efeitos na segregacdo cromossomica e na divisdo celular
(ver secgdo 5.3).

Os dados disponiveis em seres humanos na literatura, derivados principalmente da utilizagdo
prolongada de colquicina na febre mediterranica familiar ¢ noutras doencas inflamatérias, ndo
identificaram um risco acrescido de malformagdes congénitas major, aborto espontaneo ou desfechos
adversos da gravidez quando a colquicina ¢ utilizada em doses terapéuticas. No entanto, os dados em
mulheres gravidas com doenga cardiovascular isquémica sdo limitados.

Como medida de precaucao, a colquicina nao deve ser utilizada durante a gravidez, salvo se a condi¢ao
clinica da mulher exigir tratamento.

Amamentacio
A colquicina ¢ excretada no leite humano. O lactente amamentado podera receber até aproximadamente

10 % da dose materna ajustada ao peso.

Os dados publicados disponiveis ndo notificaram rea¢des adversas em lactentes amamentados expostos
a colquicina. No entanto, tendo em conta a atividade farmacoldgica da colquicina, ndo pode ser excluido
um risco para o lactente amamentado.

Tem de ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da amamentacgio ou a
descontinuacao/absten¢do da terapéutica com a colquicina tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade



Os estudos em animais demonstraram que a colquicina pode comprometer a fertilidade tanto nos
machos como nas fémeas, incluindo efeitos na espermatogénese e na oogénese (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A colquicina ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As doencas gastrointestinais sdo as rea¢des adversas mais frequentes associadas a colquicina. Estas
constituem frequentemente os primeiros sinais de toxicidade e podem indicar a necessidade de
interromper o tratamento. Estas rea¢des adversas incluem diarreia, nduseas, vomitos ¢ dor ou coélicas
abdominais.

Foi notificado, com a utilizagdo historica da colquicina, o aparecimento de toxicidade neuromuscular,
que pode manifestar-se sob a forma de dor muscular ou fraqueza muscular (ver seccdo 4.4). As
manifestacdes toxicas graves associadas a colquicina incluem mielossupressdo, coagulagdo
intravascular disseminada e compromisso dos sistemas renal, hepatico, circulatorio e nervoso central.

Tabela de reacdes adversas

As seguintes reagoes adversas, listadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia, foram notificadas
quando a colquicina foi utilizada em terapéutica de longa duracéo noutras indicagdes.

As frequéncias sdo desconhecidas, salvo quando indicadas numa das seguintes classificagdes:

Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes: (>1/100 a <1/10)

Pouco frequentes: (>1/1000 a <1/100)

Raros: (> 1/10 000 a < 1/1 000)

Muito raros: (<1/10 000)

desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Tabela 2: Lista de rea¢des adversas

Classe de sistemas de .
o Frequéncia Reacio adversa
orgaos
Infecdes e infestagdes Pouco frequentes Pneumonia
Desconhecida Neutropenia
Doencgas do sangue e do Desconhecida Leucopenia
sistema linfatico Desconhecida Trombocitopenia
Desconhecida Pancitopenia/depressdo da medula dssea
Vasculopatias Pouco frequentes Hemorragia intracraniana
Muito frequentes Diarreia
Muito frequentes Nauseas
Doengas gastrointestinais i
Frequentes Vomitos
Frequentes Dor/desconforto abdominal
Afecoes hepatobiliares Pouco frequentes Aumento das transaminases
Raras Mialgia




Afecoes musculosqueléticas | Desconhecida Miopatia

e dos tecidos conjuntivos Desconhecida Rabdomidlise

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda superior a 0,5 mg/kg (35 mg para um adulto médio de 70 kg) ¢ geralmente fatal.
Foram notificados casos fatais com doses tao baixas quanto 7 mg.

Sintomas de sobredosagem

A intoxicacdo por colquicina manifesta-se em trés fases sequenciais ¢ geralmente sobrepostas. A
primeira fase da toxicidade aguda da colquicina ocorre tipicamente nas primeiras 24 horas apds a
ingestdo e inclui sintomas gastrointestinais, como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia, bem
como perda significativa de fluidos, conduzindo a deple¢do volémica. Pode também observar-se
leucocitose periférica. A segunda fase desenvolve-se entre 24 e 72 horas apds a ingestdo e caracteriza-
se por faléncia multiorganica. A morte resulta geralmente de depressdo respiratoria e colapso
cardiovascular. A recuperagdo pode ser acompanhada de leucocitose de rebound cerca de uma semana
apos a ingestao inicial.

Tratamento

Nao ¢ conhecido nenhum antidoto especifico. Deve tentar-se a eliminag¢do das toxinas por lavagem
gastrica seguida de administra¢do de carvao ativado nas primeiras 1 a 2 horas apos a ingestdo. A
colquicina ndo ¢ eficazmente removida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparacdes antigota, preparagdes sem efeito no metabolismo do acido
urico, codigo ATC: M04ACO1

Mecanismo de acido

O mecanismo de a¢do da colquicina na preven¢do de acontecimentos cardiovasculares (CV) major ndo
¢ compreendido. Considera-se que a colquicina atua contra a resposta inflamatoria, possivelmente
através da inibicdo da migragdo dos granuldcitos para a area inflamada e da interagdo com os
microtubulos, mecanismos que, em conjunto, poderdo contribuir para a prevengao de acontecimentos
CV.

A colquicina ¢ um medicamento anti-inflamatorio que inibe a polimerizagdo dos microtibulos e modula
vias inflamatorias implicadas na aterosclerose, incluindo a ativagao dos neutrofilos e o inflamassoma
NLRP3. Através destes mecanismos, a colquicina reduz a inflamagdo vascular, que contribui para o
risco cardiovascular residual apesar da terapéutica padrao otimizada.

Efeitos farmacodinamicos

A farmacodinamica da colquicina na prevengdo de acontecimentos cardiovasculares isquémicos nao ¢
completamente compreendida; no entanto, demonstrou-se que a colquicina exerce efeitos
cardioprotetores, anti-inflamatorios e antiaterosclerdticos em varios modelos animais in vivo, podendo
estabilizar placas ateroscleréticas através da redugdo da atividade inflamatéria e da carga
aterosclerética. Foram observados efeitos favoraveis de modificacdo da placa aterosclerdtica com
terapéutica diaria de 0,5mg de colquicina, independentemente de redugdes substanciais das
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lipoproteinas de baixa densidade ou da intensificagcdo de estatinas em dose elevada em doentes apos
sindrome coronaria aguda. O efeito farmacodinamico estabelecido (por exemplo, efeito no metabolismo
do acido urico) ndo ocorre na posologia recomendada deste medicamento.

Eficacia e seguranca clinicas

O LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) foi um ensaio clinico aleatorio, -em dupla ocultagdo e
controlado por placebo- e multicéntrico, realizado em doentes com doenga arterial coronaria (DAC).
Foram incluidos 5 522 doentes no total, dos quais 2 762 foram atribuidos ao grupo da colquicina e 2 760
ao grupo placebo, com um seguimento mediano de 28,6 meses.

Os doentes entraram na fase aleatorizada apenas apds concluirem um periodo inicial aberto de 30 dias
com colquicina em dose baixa, durante o qual os doentes com intolerancia a colquicina foram excluidos
da aleatorizagdo. Os doentes tiveram de tolerar a colquicina durante um periodo de adaptagdo pré-
randomizagao, antes da sua inclusdo no estudo.

Os doentes elegiveis eram adultos com doenga arterial coronaria documentada, demonstrada por
angiografia coronaria invasiva, angiografia corondria por tomografia computorizada ou pontuacdo de
calcio nas artérias coronarias de, pelo menos, 400 unidades Agatston, € que se encontravam
clinicamente estaveis ha, pelo menos, 6 meses. Foram excluidos os doentes com compromisso renal
moderado a grave, insuficiéncia cardiaca grave, doenca valvular cardiaca grave ou intolerancia
conhecida a colquicina.

As caracteristicas basais estavam, de um modo geral, equilibradas entre os grupos de tratamento. A
idade média da populacdo do estudo era de aproximadamente 66 anos ¢ a maioria dos doentes era do
sexo masculino. A maioria dos participantes apresentava fatores de risco cardiovascular estabelecidos
e recebia terapéutica padrdo de prevengdo secundaria, incluindo agentes hipolipemiantes e terapéutica
antiplaquetaria.

O parametro de avaliagdo final primario de eficacia foi o tempo até a primeira ocorréncia de um
composto de morte cardiovascular, enfarte espontdneo do miocardio, acidente vascular cerebral
isquémico ou revascularizag@o coronaria motivada por isquemia.

O tratamento com colquicina reduziu significativamente o risco do critério de avaliagdo cardiovascular
composto primario em comparacdo com placebo (hazard ratio [HR] 0,69; intervalo de confianga [IC]
de 95 % 0,57-0,83; p<0,001), correspondendo a uma redugdo relativa do risco de aproximadamente
31 %.

A interpretacdo dos resultados de eficacia esta sujeita a varias limitagoes. No estudo LoDoCo2, os
doentes entraram na fase aleatorizada apenas ap06s concluirem um periodo inicial aberto de 30 dias com
colquicina, durante o qual os doentes com intolerancia precoce foram excluidos. A populagdo do estudo
excluiu doentes com compromisso renal moderado a grave, insuficiéncia cardiaca grave e outras
condigdes de elevado risco, o que pode limitar a aplicabilidade dos resultados a estas populacdes. A
avaliagdo dos acontecimentos incidiu em desfechos cardiovasculares pré-especificados e a recolha de
dados de seguranga ndo cardiovasculares foi limitada.

Estdo disponiveis dados de suporte provenientes de estudos aleatorizados adicionais ¢ de dados meta-
analiticos na doenca cardiovascular aterosclerdtica. No entanto, os resultados dos ensaios
cardiovasculares sdo heterogéneos, em particular entre populacdes com doenca coronaria estavel e
populagdes com enfarte agudo do miocardio. No estudo CLEAR SYNERGY/OASIS-9, um grande
ensaio aleatorizado em doentes tratados pouco tempo apds enfarte agudo do miocardio, a colquicina
ndo reduziu significativamente o pardmetro de avaliagdo final cardiovascular composto primario. A
interpretacdo deste estudo difere da dos ensaios em doentes com DAC estavel devido a diferengas na
populag@o, no momento de inicio ap6s enfarte agudo do miocardio, na terapéutica interventiva aguda
de base, em consideragdes relacionadas com a ades@o e na condugdo do ensaio durante a pandemia de
COVID-19.

Por conseguinte, o beneficio clinico da colquicina foi estabelecido principalmente em doentes com
doenga arterial coronaria estavel.



154 p<0,001 Placebo

0,5 my de colquicina

Incidéncia cumulativa (%)

0 12 24 36 48 60

Meses (apés a aleatorizagao)

N.*em risco

Placebo 2760 2655 1703 821 590 161
0.5 mg de colquicina 2762 2685 1761 890 629 166

Figura 1: Incidéncia cumulativa do parametro de avaliag¢do final priméario no estudo LoDoCo2

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéticos foram realizados em individuos saudaveis do sexo masculino, com idades
compreendidas entre os 18 e os 45 anos com IMC entre 18,50 e 30,00 kg/m? (N = 55 por estudo), tanto
em condi¢des de jejum como apods ingestdo de alimentos.

Absorcdo

A colquicina administrada por via oral sofre recirculagdo entero-hepatica. Em adultos saudaveis, a
colquicina é absorvida apds administragdo oral, atingindo uma Cpnsx média de 2,1 ng/ml em
aproximadamente 1 hora ap6s uma dose Unica administrada em condigdes de jejum.

A biodisponibilidade absoluta média da colquicina ¢ descrita como sendo de aproximadamente 45 %.

Efeito dos alimentos

Quando a colquicina foi administrada com ou apds uma refei¢do rica em gordura e calorias num estudo
de biodisponibilidade, os resultados demonstraram auséncia de um efeito significativo dos alimentos.
A colquicina pode ser administrada com ou sem alimentos.

A concentragdo plasmatica maxima média da colquicina em condig¢des pds-prandiais foi de 1,8 ng/ml
aproximadamente 1,75 horas apds a administragao.

Distribui¢go

O volume de distribuig¢@o aparente médio em voluntarios saudaveis ¢ de aproximadamente 1300 L.

A ligacdo da colquicina as proteinas séricas ¢ de 39 =+ 5%, principalmente a albumina,
independentemente da concentra¢do. Apds reabsor¢ao, a colquicina é rapidamente removida do plasma
e distribuida por varios tecidos. A colquicina ¢ encontrada em concentragdes elevadas nos leucocitos,
rins, figado e bago. A colquicina atravessa a placenta. A colquicina distribui-se também no leite
materno. A colquicina pode igualmente atravessar a barreira hematoencefalica e acumular-se no
cérebro, que contém grandes quantidades de tubulina.

Biotransformacdo

A colquicina ¢ desmetilada em dois metabolitos principais, 2-O-desmetilcolquicina e 3-O-
desmetilcolquicina (2- e 3-DMC, respetivamente), ¢ num metabolito minor, 10-O-desmetilcolquicin
(também conhecida como colquicina). Houve estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos
que demonstraram que a CYP3A4 esta envolvida no metabolismo da colquicina em 2- ¢ 3-DMC. Os
niveis plasmaticos destes metabolitos sdo inferiores a 5% dos do farmaco original.

Eliminacdo

Em voluntarios saudaveis (n=12), 40 a 65 % da colquicina administrada por via oral numa dose de 1

mg foi recuperada inalterada na urina. Postula-se também que a recirculagdo entero-hepdtica e a

excrecao biliar desempenham um papel na eliminacao da colquicina. Apds uma dose oral Unica diaria
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de 0,5 mg, a semivida efetiva média em voluntarios saudaveis é de 19 horas. A colquicina ¢ um
substrato da gp-P.
A colquicina ndo é removida por hemodialise.

Compromisso renal

Nao foi realizado qualquer estudo farmacocinético especifico com colquicina em doentes com
diferentes graus de compromisso renal. Uma publicagdo descreveu a disposi¢do da colquicina (1 mg)
em homens ¢ mulheres adultos jovens com febre mediterranica familiar (FMF), com fungdo renal
normal ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. Os doentes com doenga renal terminal
(DRT) apresentaram uma depuragao da colquicina 75 % inferior (0,17 vs. 0,73 L/h/kg) e uma semivida
de eliminagdo plasmatica prolongada (18,8 horas vs. 4,4 horas), em comparagdo com individuos com
FMF e funcgdo renal normal. Noutro estudo, 8 individuos saudaveis com fun¢do renal normal,
8 individuos em cada grupo com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, e 8 individuos com
DRT receberam uma dose tnica de 0,6 mg de colquicina antes e novamente ap6s a hemodialise. Os
resultados demonstraram que a exposic¢ao a colquicina foi semelhante nos individuos com fungéo renal
normal, compromisso ligeiro ou DRT antes e durante a hemodialise (24,7-31,7 ng-h/ml), mas foi até
duas vezes superior nos individuos com compromisso renal moderado ou grave (48,9 e 48,0 ng-h/ml,
respetivamente). Uma quantidade muito reduzida da dose de colquicina (média de 5,2 %) foi recuperada
no dialisato.

Compromisso hepatico

Nao foi realizado qualquer estudo farmacocinético especifico com colquicina em doentes com
diferentes graus de compromisso hepatico. Publicagdes sobre a farmacocinética da colquicina
intravenosa em doentes com doenga hepatica crénica grave, bem como em doentes com cirrose
alcodlica ou cirrose biliar primaria e fun¢do renal normal, demonstram uma ampla variabilidade
interindividual. Em alguns individuos com cirrose ligeira a moderada, a depuragdo da colquicina
encontra-se significativamente reduzida e a semivida plasmatica prolongada em comparagdo com
individuos saudaveis. Em individuos com cirrose biliar primaria, ndo foram observadas tendéncias
consistentes. Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico
grave (Child-Pugh C).

Populagdo pediatrica
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos em criangas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia geral

Nao foram realizados estudos gerais de toxicologia com colquicina; no entanto, ndo foram identificadas
preocupacdes especificas de farmacologia de seguranca para além das atribuiveis as propriedades
farmacodinamicas conhecidas da colquicina. Qualquer sobredosagem de colquicina é potencialmente
letal. Nos estudos de toxicidade de dose repetida, observaram-se reagdes adversas dependentes da dose,
principalmente em tecidos de rapida proliferagdo, incluindo o trato gastrointestinal, a medula dssea, o
tecido linfoide e os 6rgdos reprodutores, tendo sido notificada sensibilidade especifica entre espécies.

Carcinogenicidade

Com base nos resultados de estudos de dois anos em ratinhos e ratos, a colquicina ndo demonstrou
qualquer evidéncia de potencial carcinogénico com doses orais até 3 mg/kg/dia em ratinhos e
2 mg/kg/dia em ratos, correspondentes a exposi¢des aproximadamente 29 e 38 vezes superiores a dose
humana recomendada de 0,5 mg em mg/m?.

Genotoxicidade

A colquicina foi negativa para mutagenicidade no ensaio de mutacdo reversa bacteriana. Num ensaio
de aberragdes cromossomicas em leucocitos humanos em cultura, o tratamento com colquicina resultou
na formagdo de micronticleos. Uma vez que estudos publicados demonstraram que a colquicina induz
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aneuploidia através do processo de ndo disjungdo mitdtica, sem alteragdes estruturais do ADN, a
colquicina ndo ¢ considerada clastogénica, embora ocorra formac¢do de micronucleos.

Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento

Houve estudos ndo clinicos publicados que demonstraram que a perturbagdo da formagdo dos
microtubulos induzida pela colquicina afeta a meiose e a mitose. Os estudos de fertilidade notificaram
também morfologia espermatica anormal e contagem reduzida de espermatozoides nos machos, bem
como interferéncia na penetragdo do espermatozoide, na segunda divisdo meidtica e na segmentagdo
normal nas fémeas expostas a colquicina. Além disso, os estudos publicados em animais indicam que a
colquicina causa toxicidade embriofetal e alteracdes do desenvolvimento pods-natal em exposicdes
dentro ou acima do intervalo terapéutico clinico.

A colquicina interfere com a formagdo dos microtibulos e a fungdo do fuso mitotico, resultando na
inibigdo da divisao celular. Em estudos em animais, a colquicina foi embriotoxica e teratogénica, tendo
induzido aneuploidia, anomalias cromossdmicas ¢ compromisso do desenvolvimento embrionario.
Foram observados efeitos adversos na fertilidade em animais machos e fémeas, incluindo compromisso
da espermatogénese, da maturagdo dos ovocitos e da implantagdo. Estes efeitos foram dependentes da
dose e estiveram relacionados com o momento da exposi¢do. Em seres humanos, foram notificados
casos de oligospermia e azoospermia reversiveis durante a terapéutica com colquicina. Nao foi
estabelecida de forma definitiva uma causalidade.

Embora estes resultados suscitem uma preocupacdo teédrica relativamente a toxicidade reprodutiva em
seres humanos, a vasta experiéncia clinica com colquicina em doses terapéuticas ndo demonstrou um
sinal consistente de risco aumentado de malformagdes congénitas ou infertilidade permanente. No
entanto, devido ao mecanismo de a¢do e aos resultados ndo clinicos, recomendam-se medidas
contracetivas de precaugio (ver sec¢do 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada
Gelatina

Fécula de batata

Talco

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade
4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagem blister de aluminio/PVC (30 comprimidos).

6.6 Precaucdes especiais de eliminac¢io

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial’ ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Eslovaquia

Telefone: +421 226 226 032

Enderecgo eletronico: office@agephapharma.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/26/2048/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio web da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO USO SEGURO E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

903 01 Senec
Eslovaquia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug@o no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO IIT
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Colquicina AGEPHA Pharma 0,5 mg, comprimidos
colquicina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg de colquicina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada, gelatina, fécula de batata, talco, estearato de magnésio

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos
30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

18



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

903 01 Senec
Eslovaquia

|12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2048/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Colquicina AGEPHA Pharma

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
NS:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

Embalagem blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Colquicina AGEPHA Pharma 0,5 mg, comprimidos

colquicina

(2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AGEPHA Pharma s.r.o.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL,

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Colquicina AGEPHA Pharma 0,5 mg, comprimidos
colquicina

Adverténcia importante!

O aparecimento de diarreia (fezes liquidas mais de 3 vezes por dia) durante o tratamento, acompanhada ou nao
de nauseas e vomitos, pode constituir os primeiros sinais de uma sobredosagem, que pode ser grave. Se notar
estes sinais, contacte imediatamente o seu médico, que podera reduzir a dose ou suspender o tratamento com
colquicina.

Nao exceda a dose recomendada. A sobredosagem pode causar envenenamento grave, doloroso ¢ irreversivel.

Consulte as secgdes 2, 3 e 4 do presente folheto informativo.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Setiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Colquicina AGEPHA Pharma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Colquicina AGEPHA Pharma
Como tomar Colquicina AGEPHA Pharma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Colquicina AGEPHA Pharma

Conteudo da embalagem e outras informagoes

ANl e

1. O que é Colquicina AGEPHA Pharma e para que ¢é utilizado

Colquicina AGEPHA Pharma contém colquicina, que ¢ utilizada em adultos com doenga cardiaca
(estavel ha pelo menos 6 meses) causada pelo estreitamento ou bloqueio dos vasos sanguineos que
irrigam o musculo cardiaco (doenca coronaria estavel), para reduzir o risco de:

- ataque cardiaco,

- acidente vascular cerebral causado por bloqueio do fornecimento de sangue a uma parte do
cérebro (acidente vascular cerebral isquémico),

- necessidade de procedimentos para restabelecer o fluxo sanguineo para o coragdo quando a
diminui¢do do fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco provoca sintomas
(revascularizag¢do coronaria motivada por isquemia),

- e morte causada por doengas do coragdo ou dos vasos sanguineos.

E utilizado em associa¢do com terapéuticas padréo.

O modo de agdo da substancia ativa de Colquicina AGEPHA Pharma, a colquicina, ndo é totalmente
compreendido. No entanto, pensa-se que reduz a inflamag@o ao limitar o movimento de determinados
globulos brancos para as areas inflamadas e ao interferir com a libertagao de substincias inflamatorias
no interior destas células. Pensa-se que este mecanismo ajuda a prevenir danos no coragao € nos vasos
sanguineos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Colquicina AGEPHA Pharma

Nio tome Colquicina AGEPHA Pharma
- Se for alérgico a colquicina ou a qualquer dos outros componentes deste medicamento (enumerados
na seccao 6).
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- Se tem problemas graves nos rins ou no figado.
- Se tiver problemas de sangue.
- Se estd a tomar determinados medicamentos denominados inibidores fortes da CYP3A4 ou
inibidores da glicoproteina-P (P-gp):
e atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, tipranavir/ritonavir (utilizados no tratamento da infegdo por VIH)
itraconazol, cetoconazol (utilizados no tratamento de infe¢oes fungicas)
claritromicina, telitromicina (utilizados no tratamento de infe¢des bacterianas)
nefazodona (utilizada no tratamento da depressdo)
ciclosporina (utilizada para prevenir a rejeicdo de orgdos/tratar doencas do sistema
imunitario)
e Ranolazina (utilizada no tratamento da dor no peito/angina)

Fale com o seu profissional de satde se tiver duvidas. A toma destes medicamentos com Colquicina
AGEPHA Pharma pode fazer com que os niveis de colquicina no seu organismo aumentem
excessivamente, o que pode causar efeitos indesejaveis potencialmente fatais ou morte.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Colquicina AGEPHA Pharma se alguma das

seguintes situagdes se aplicar a si:

- tem problemas no figado ou nos rins;

- tem problemas do estdmago e intestinos (gastrointestinais);
- tem uma doenga grave do sangue.

Colquicina AGEPHA Pharma pode diminuir a atividade da medula 6ssea (mielossupressdo),
conduzindo a niveis baixos de células sanguineas, incluindo globulos brancos (leucopenia), um tipo de
globulos brancos denominado granuldcitos (granulocitopenia), plaquetas, componentes que ajudam o
sangue a coagular (trombocitopenia), todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia), € uma
condi¢do em que a medula 6ssea ¢ incapaz de produzir células sanguineas (anemia aplastica). Estas
situagdes podem ser potencialmente fatais ou fatais.

Pare de tomar Colquicina AGEPHA Pharma e contacte imediatamente o seu médico se desenvolver
quaisquer problemas que afetem o estdmago ou os intestinos, uma vez que estes constituem
frequentemente os primeiros sinais de efeitos indesejaveis causados por Colquicina AGEPHA Pharma.
Estes incluem:

nauseas (enjoo);

vOomitos;

dor de estdmago; e

diarreia (ver também a seccdo 4 «Efeitos indesejaveis possiveis»).

Se lhe tiver sido diagnosticada insuficiéncia cardiaca grave (classe 11l ou IV da New York Heart
Association) ou se lhe tiverem dito que a fun¢do de bombeamento do seu coragdo esta
gravemente reduzida, o seu médico podera decidir que Colquicina AGEPHA Pharma ndo ¢
adequado para si.

Colquicina AGEPHA Pharma pode causar efeitos indesejaveis que afetam os nervos e os musculos
(neuromusculares), bem como destrui¢do dos musculos, que frequentemente conduz a lesdo renal
(rabdomidlise). Os doentes devem contactar o médico se desenvolverem sintomas relevantes, tais como
dor muscular, sensibilidade muscular ou urina de cor escura.

Criangas e adolescentes
Colquicina AGEPHA Pharma ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Colquicina AGEPHA Pharma
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com Colquicina AGEPHA Pharma

ao aumentarem a quantidade de Colquicina AGEPHA Pharma no sangue:

- amprenavir, fosamprenavir (pro-farmaco do amprenavir), (utilizados no tratamento da infe¢do por
VIH)

- aprepitante (utilizado no tratamento de nduseas e vomitos)

- diltiazem, verapamil (utilizados no tratamento da tensdo arterial elevada)

- eritromicina (utilizada no tratamento de infecoes bacterianas)

- fluconazol (utilizado no tratamento de infecées fungicas)

- atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina (utilizadas no tratamento do colesterol elevado)

- fibratos, gemfibrozil (utilizados no tratamento de triglicéridos/colesterol elevados)

- digoxina (utilizada no tratamento de batimentos cardiacos irregulares e arritmias cardiacas)

- noretindrona/etinilestradiol (utilizado como medicamento anticoncecional para prevenir a
gravidez)

Nao tome Colquicina AGEPHA Pharma com os seguintes inibidores fortes da CYP3A4 e da P-gp, uma
vez que sdo contraindicados:

- claritromicina, telitromicina (utilizados no tratamento de infecoes bacterianas)

- itraconazol, cetoconazol (utilizados no tratamento de infecoes fiingicas)

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

tipranavir/ritonavir (utilizados no tratamento da infe¢do por VIH)

- ciclosporina (utilizada para prevenir a rejei¢do de orgaos/tratar doengas do sistema imunitario)

- nefazodona (utilizada no tratamento da depressdo)

- ranolazina (utilizada no tratamento da dor no peito/angina)

Colquicina AGEPHA Pharma com alimentos e bebidas
Evite comer toranja ou beber sumo de toranja enquanto estiver a tomar Colquicina AGEPHA Pharma.
Pode aumentar as probabilidades de sofrer efeitos indesejaveis graves.

Mulheres com potencial para engravidar e homens

Este medicamento afeta a forma como as células se dividem e podera afetar o feto caso ocorra concegao
durante este tratamento. Por conseguinte, as mulheres que possam engravidar devem utilizar um método
contracetivo eficaz enquanto estiverem a tomar Colquicina AGEPHA Pharma e durante pelo menos
1 més apds a interrupcao do tratamento. Os doentes do sexo masculino ndo devem ter filhos durante o
tratamento com colquicina nem durante pelo menos 3 meses apds a interrupcao da terapéutica com
colquicina.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Este medicamento afeta a divisdo celular e sabe-se que atravessa a placenta em seres humanos. Os dados
disponiveis ndo demonstram qualquer risco para o feto, mas foram notificados casos de anomalias
genéticas, incluindo sindrome de Down, em associagdo com a colquicina, embora este risco nao tenha
sido confirmado em estudos. Por conseguinte, Colquicina AGEPHA Pharma ndo deve ser utilizado
durante a gravidez, salvo se a condigdo clinica da mulher exigir tratamento com colquicina.

Amamenta¢ao
A substancia ativa de Colquicina AGEPHA Pharma, a colquicina, passa para o leite materno. Se estiver

a amamentar, aconselhe-se com o seu médico antes de tomar Colquicina AGEPHA Pharma. O seu
médico decidira se deve interromper a amamentagao.

Fertilidade
Se estiver a planear ter filhos, discuta este assunto com o seu médico antes de iniciar Colquicina
AGEPHA Pharma.
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Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
A colquicina ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Colquicina AGEPHA Pharma contém lactose
Colquicina AGEPHA Pharma contém lactose. Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia
a alguns agticares, contacte o seu médico antes de tomar Colquicina AGEPHA Pharma.

3. Como tomar Colquicina AGEPHA Pharma

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de 0,5 mg uma vez por dia. Colquicina AGEPHA Pharma pode ser tomado com
ou sem alimentos.

Nao altere a sua dose ou pare de tomar Colquicina AGEPHA Pharma sem falar primeiro com o seu
profissional de satude.

Colquicina AGEPHA Pharma esta disponivel na forma de comprimidos que se tomam por via oral.

Se tomar mais Colquicina AGEPHA Pharma do que deveria

Se tomar mais Colquicina AGEPHA Pharma do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou
o servico de urgéncia hospitalar mais proximo. Leve consigo este folheto informativo e quaisquer
comprimidos restantes, para que possa mostrar ao médico o que tomou.

Em doses demasiado elevadas, Colquicina AGEPHA Pharma pode causar efeitos indesejaveis graves,
potencialmente fatais. Os sintomas iniciais de sobredosagem (que surgem, em média, ap6s 3 horas, mas
podem demorar mais tempo a aparecer) podem incluir nauseas, vomitos, dor de estdmago, diarreia com
sangue e tensdo arterial baixa.

Caso se tenha esquecido de tomar Colquicina AGEPHA Pharma

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose e estiver quase na hora da préxima dose, ndo tome a dose
esquecida e continue o esquema posologico prescrito.

Tome a dose esquecida assim que se lembrar, apenas se ainda faltar tempo suficiente até a proxima
dose.

Fale sempre com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Se parar de tomar Colquicina AGEPHA Pharma

Se parar subitamente de tomar este medicamento, os sintomas que apresentava antes de iniciar o
tratamento podem reaparecer. Fale sempre com o seu médico se estiver a considerar parar de tomar
colquicina.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Colquicina AGEPHA Pharma e contacte imediatamente um médico ou o servi¢o de
urgéncia hospitalar mais proximo se desenvolver os seguintes efeitos indesejaveis.

Sinais de sobredosagem ou toxicidade grave

Diarreia grave ou persistente, nauseas, vomitos ou dor abdominal podem ser sinais precoces de uma
sobredosagem de colquicina, que pode ser grave ou potencialmente fatal.

25



Problemas musculares

Dor muscular, sensibilidade ou fraqueza, especialmente se também se sentir mal, tiver febre ou notar
urina escura ou castanho-avermelhada. Estes podem ser sinais de rabdomiolise (uma destruigdo grave
dos musculos que pode causar lesdo renal).

Dor muscular, sensibilidade muscular ou fraqueza muscular — Raros (podem afetar até 1 em 1000
pessoas)

Rabdomidlise — Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Doencgas do sangue

Sintomas como nodoas negras ou hemorragias fora do habitual, infe¢des frequentes acompanhadas de
febre, dor de garganta ou feridas na boca, cansago fora do habitual, pele palida ou falta de ar. Estes
podem ser sinais de problemas graves do sangue, tais como niveis baixos de células sanguineas
(incluindo leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia ou outras doencas da medula
ossea).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
e diarreia
e sensacdo de enjoo (nauseas)
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e sensacdo de enjoo (vomitos)
e dor ou desconforto abdominal
Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas):
e infe¢do pulmonar (pneumonia)
e aumento das enzimas hepaticas (transaminases)
¢ hemorragia no interior do cranio (hemorragia intracraniana)
Raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas):
e dores musculares (mialgia)
Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
e doenga muscular (miopatia)
e lesdo muscular grave (rabdomiolise)
e niveis baixos de células sanguineas (incluindo neutropenia, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia)
e depressdo da medula 6ssea (redugdo da produgdo de células sanguineas)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Colquicina AGEPHA Pharma

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- Nao utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

- Naéo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
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proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Colquicina AGEPHA Pharma

- A substancia ativa ¢ a colquicina. Cada comprimido contém 0,5 mg de colquicina.

- Os outros componentes sdo gelatina, lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de
batata e talco.

Qual o aspeto de Colquicina AGEPHA Pharma e contetido da embalagem

Os comprimidos de Colquicina AGEPHA Pharma sdo comprimidos redondos, biconvexos, de cor
branca a ligeiramente amarelada, gravados com «L1» numa das faces e lisos na outra face
(aproximadamente 6,0 mm de didmetro e aproximadamente 3,1 mm de espessura), acondicionados em
embalagem blister de Alu/PVC (30 comprimidos).

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Eslovaquia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio web da Agéncia Europeia
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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