Anexa I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Colchicina AGEPHA Pharma 0,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine colchicina 0,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 88,87 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat,
Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la alb-gélbuie, marcate cu ,,L1” pe o fata si netede pe
cealaltd fata, cu diametrul de aproximativ 6,0 mm si grosimea de aproximativ 3,1 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Colchicina AGEPHA Pharma este indicat pentru prevenirea secundara a evenimentelor aterotrombotice la
pacienti adulti diagnosticati cu boala coronariana stabila de cel putin 6 luni.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza recomandata este de 0,5 mg de colchicina o data pe zi. Doza zilnicad maxima este de 0,5 mg.

Nu trebuie depasita doza maxima recomandata. Manifestarile clinice initiale ale supradozajului includ
tulburari gastrointestinale, precum diaree, greata si varsaturi (vezi pct. 4.4).

Daca s-a omis o doza de colchicind, doza omisa trebuie administrata imediat ce pacientul 1si aminteste, iar
apoi se continua schema normala de administrare. Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza
dubla pentru a compensa doza omisa.

Durata tratamentului
Colchicina poate fi utilizata in conditii de sigurantd timp de 28 de luni.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei. Studiile clinice au inclus pacienti varstnici (>65 de ani), insa pacientii
foarte varstnici (=75 de ani) au fost subreprezentati. Dovezile disponibile nu indica o diferenta relevanta
clinic in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea in functie de varsta. Deoarece insuficienta renala,
comorbiditatile si administrarea concomitenta cu alte medicamente sunt mai frecvente la pacientii varstnici,
colchicina trebuie utilizata cu precautie la aceasta populatie.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (RFGe 60-89 ml/min) sau la cei cu
functie renald normald (RFGe >90 ml/min).



Pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderatd (RFGe >50 ml/min) trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia reactiilor adverse asociate colchicinei. Colchicina este insd contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald (RFGe <50 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia reactiilor adverse asociate
colchicinei. Colchicina este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child Pugh).

Copii si adolescenti
Colchicina nu este relevanta pentru utilizare la copii si adolescenti in indicatia de prevenire secundara a

evenimentelor aterotrombotice la pacienti adulti cu boalé coronariana stabila de cel putin 6 luni.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatul trebuie Inghitit cu un pahar de apa.

4.3 Contraindicatii

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 sau cu inhibitori ai glicoproteinei P;
pacienti cu discrazii sanguine preexistente;

pacienti cu insuficienta renala (RFGe<50 ml/min);

pacienti cu insuficienta hepatica severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionare importanti

Colchicina are indice terapeutic ingust si este foarte toxica in caz de supradozaj. Nu trebuie depisita
doza maxima recomandati. Manifestarile clinice initiale ale supradozajului includ tulburari
gastrointestinale, precum diaree, greata si varsaturi. in functie de doza, supradozajul poate cauza
insuficientd multipli de organe, cu afectare respiratorie, cardiovasculari, hematologica si neurologica.
Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele supradozajului, care pot apirea si in caz de
nerespectare a interactiunilor medicamentoase. in acest caz trebuie luati in considerare reducerea
dozei sau oprirea tratamentului. Vezi punctele 4.4, 4.5, 4.8 si 4.9 din acest RCP.

Medicamentul nu trebuie ldsat la indeména altor persoane, inainte si dupa utilizare.

Cardiovasculare

Utilizarea colchicinei la pacientii cu insuficientd cardiaca NYHA clasa III-IV si fractie de ejectie a
ventriculului stdng (FEVS) <35 % nu este sustinuta de date clinice privind eficacitatea si siguranta. Prin
urmare, se recomanda prudentd cand se ia n considerare tratamentul cu colchicind la aceasta categorie de
populatie. Profesionistii din domeniul sanatétii trebuie sa evalueze cu atentie beneficiile si riscurile
potentiale, in mod individual. Pentru informatii despre alte populatii excluse din studiul LoDoCo2, vezi
pct. 5.1.

Discrazii sanguine

Colchicina poate cauza mielosupresie, leucopenie, granulocitopenie, trombocitopenie, pancitopenie si
anemie aplastica, care pot pune viata in pericol sau pot fi letale (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Simptomele gastrointestinale sunt adesea primele semne de toxicitate indusa de colchicina, iar aparitia unor
simptome noi trebuie sa determine evaluarea toxicitatii. Utilizarea concomitentd de medicamente care inhiba
metabolizarea colchicinei sau prezenta insuficientei hepatice sau renale mareste riscul de discrazie sanguina.



Colchicina este contraindicata la pacientii cu discrazii sanguine preexistente, insuficientd renald (RFGe

<50 ml/min), insuficientd hepatica severa sau in cazul utilizarii concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 si/sau ai glicoproteinei P (vezi pct. 4.3). Utilizarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A4
trebuie evitata la pacientii cu factori de risc pentru cresterea expunerii sistemice la colchicina (vezi pct. 4.5).
Pacientii cu orice grad de insuficienta renald sau hepatica trebuie monitorizati pentru aparitia toxicitatii la
colchicina.

Toxicitate neuromusculara

Colchicina poate cauza toxicitate neuromusculara si rabdomioliza. Riscul de toxicitate neuromusculara creste
in cazul utilizarii concomitente cu medicamente care inhiba metabolizarea colchicinei sau in prezenta
insuficientei hepatice ori renale.

Daca apar semne de toxicitate neuromusculard, tratamentul cu colchicind trebuie oprit, iar alte cauze trebuie
evaluate si tratate corespunzator. Utilizarea concomitenta a colchicinei cu inhibitori ai HMG-CoA-
reductazei, de exemplu atorvastatind, rosuvastatind, simvastatina si alte medicamente hipolipemiante,
gemfibrozil, fibrati si digoxina poate mari riscul de miopatie (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu orice grad de insuficienta renald trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia reactiilor adverse
asociate colchicinei. Se stie ca colchicina se excretd predominant pe cale renala, iar insuficienta renala
moderatd pand la severa a fost asociata cu toxicitate indusé de colchicind. Clearance-ul renal al colchicinei si
al metabolitilor sai poate fi redus la pacientii cu insuficienta renala.

Pacientii cu orice grad de insuficienta hepatica trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia reactiilor
adverse asociate colchicinei. Colchicina este metabolizata predominant hepatic, iar insuficienta hepatica
severa a fost asociata cu toxicitate indusa de colchicina. Clearance-ul hepatic poate fi semnificativ redus, iar
timpul de Tnjumatatire plasmatica poate fi prelungit la pacientii cu insuficientd hepatica cronica.

Femeli aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Avand 1n vedere mecanismul de actiune al colchicinei (vezi pct. 5.3), femeile aflate la varsta fertila trebuie
sd foloseasca o metoda contraceptivi foarte eficace pe durata tratamentului cu colchicina si timp de pana la o
luna dupa terminarea acestuia. Pacientii de sex masculin vor fi sfatuiti sa nu procreeze in timpul
tratamentului cu colchicina si timp de pana la 3 luni dupa ultima doza.

Femeile care folosesc contraceptive orale trebuie monitorizate cu precautie in timpul tratamentului cu
colchicind pentru aparitia de reactii adverse.

Pe baza rezultatelor studiilor non-clinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si avand in vedere
mecanismul de actiune al colchicinei, se recomanda folosirea de masuri contraceptive adecvate in timpul

tratamentului (vezi pct. 4.6).

Excipient (lactozd)

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni grave cu alte medicamente

Administrarea concomitentd a colchicinei cu inhibitori puternici ai glicoproteinei P (P-gp) si/sau cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 mareste expunerea la colchicina, ceea ce poate duce la toxicitate indusé de colchicina,
inclusiv cazuri letale. Aceasta utilizare concomitenta este contraindicatd (vezi pct. 4.3 si pct. 4.5 din tabelul

).




Desi colchicina nu a fost evaluata sistematic in studii privind interactiunile medicamentoase, sunt disponibile
date si informatii publicate referitoare la potentialul de interactiune medicamentoasa al colchicinei.
Colchicina este un substrat pentru transportorul de eflux, glicoproteina-P (P-gp). Dintre izoenzimele
sistemului citocromului P450 evaluate, CYP3A4 este implicatd predominant in metabolizarea colchicinei.
Daca colchicina este administratd concomitent cu medicamente care inhiba P-gp, din care majoritatea inhiba
si CYP3A4, pot aparea concentratii plasmatice crescute de colchicina.

Medicii trebuie sa se asigure ca pacientii sunt candidati adecvati pentru tratamentul cu colchicina si sa
monitorizeze atent semnele si simptomele toxicitatii asociate cu cresterea expunerii la colchicind ca urmare a
interactiunilor medicamentoase. Semnele si simptomele toxicitatii induse de colchicina trebuie evaluate
prompt si, dacd se suspecteaza toxicitate, trebuie luata in considerare Intreruperea sau oprirea tratamentului

cu colchicina.
Medicamentele enumerate in tabelul 1 de mai jos se bazeaza pe raportari de caz si studii privind
interactiunile medicamentoase sau pe interactiuni potentiale anticipate pe baza magnitudinii si severitatii

estimate a interactiunii (respectiv cele identificate ca fiind contraindicate).

Tabelul 1 Interactiuni medicamentoase cunoscute sau potentiale

Clasa de medicamente sau
alimente administrate Efecte observate si anticipate Observatie clinica
concomitent

S-au observat cresteri semnificative
ale concentratiilor plasmatice de

Inhibitori puternici ai colchicina.

CYP3A4: atazanavir, A fost raportata toxicitate letala indusa|

claritromicina, de colchicind, in cazul utilizarii Este contraindicata utilizarea
darunavir/ritonavir, indinavir, concomitente cu claritromicind, un  [concomitentd a colchicinei cu
itraconazol, ketoconazol, inhibitor puternic al CYP3A4. inhibitori puternici ai CYP3A4

lopinavir/ritonavir, nefazodona, |In mod similar, se anticipeaza cresteri [(vezi pct. 4.3).
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, [semnificative ale concentratiilor
telitromicind, tipranavir/ritonavir pplasmatice de colchicina in cazul
utilizarii concomitente cu alti
inhibitori puternici ai CYP3A4.

Beneficiile si riscurile potentiale
trebuie evaluate individual, iar
pacientii trebuie monitorizati atent
pentru aparitia de semne si
simptome de toxicitate.

Utilizarea concomitenta a
colchicinei cu inhibitori moderati ai
CYP3A4 trebuie evitata la pacientii
varstnici si la pacientii cu
insuficientd renald sau hepatica
moderata.

Inhibitori moderati ai
CYP3A4:

amprenavir, aprepitant, diltiazem,
eritromicind, fluconazol,
fosamprenavir (precursor de
amprenavir), suc de grepfrut,
verapamil

S-au observat cresteri semnificative
ale concentratiilor plasmatice de
colchicind. S-a raportat toxicitate
neuromusculara n cazul utilizarii
concomitente cu diltiazem si
verapamil.

S-au observat cresteri semnificative
ale concentratiilor plasmatice de
colchicina.

S-a raportat toxicitate letala in cazul
cazul utilizarii concomitente a
colchicinei cu ciclosporind, un
inhibitor al P-gp. In mod similar, se
anticipeaza cresteri semnificative ale
expunerii la colchicind in cazul

Este contraindicata utilizarea
concomitentd a colchicinei cu
inhibitori puternici ai P-gp (vezi pct.
4.3).

Inhibitori puternici ai P-gp:
ciclosporind, ranolazina




utilizérii concomitente cu alti
inhibitori puternici ai P-gp.
Inhibitori de HMG-CoA Interactiune farmacocinetica si/sau T . Y
= . . .. ’ Pacientii trebuie monitorizati pentru
reductaza: farmacodinamica: administrarea o . ’
L . e . aparitia de semne si simptome
atorvastatina, rosuvastatina, concomitentd a medicamentelor la ’ K oy eqs
. . C . . musculare (durere, sensibilitate sau
simvastatind acienti aflati sub tratament stabil cu |, . . A )
. N ’ . slabiciune musculard), in special la
Alte medicamente unul dintre ele a fost asociata cu . .
. . . . TN . initierea tratamentului.
hipolipemiante: miopatie si rabdomioliza (inclusiv . o .
. . . Monitorizarea creatinkinazei
fibrati, gemfibrozil cazuri letale). p . 8
s - (CK/CPK) nu previne neaparat
Glicozide digitalice: Substrat al P-gp; s-a raportat o o ..
. . Lo aparitia unei miopatii severe.
digoxina rabdomioliza.

Medicamentul impreuna cu alimente si bauturi
Pacientii trebuie sfatuiti sd evite consumul de grepfrut sau suc de grepfrut in timpul tratamentului cu
colchicind, deoarece expunerea la colchicina poate fi crescuta.

Contraceptive orale

Colchicina poate interactiona cu contraceptive orale (de exemplu, noretindrona/etinilestradiol) si poate
provoca reactii adverse precum diaree, greata, durere in abdomenul superior si transpiratii reci. La femeile
care folosesc contraceptive orale, colchicina trebuie prescrisd cu precautie, cu monitorizare pentru aparitia de
reactii adverse in timpul administrarii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si femei

Pe baza mecanismului de actiune al colchicinei, care interfereaza cu polimerizarea microtubulilor si
diviziunea celulara, colchicina poate afecta gametogeneza (vezi pct. 5.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
colchicind si timp de cel putin o luna dupa terminarea lui.

Pacientii de sex masculin nu trebuie sd procreeze in timpul tratamentului cu colchicind si timp de cel putin
trei luni dupa terminarea tratamentului.

Sarcina
Studiile la animale au evidentiat ci colchicina este embriotoxica si teratogena, in concordanta cu mecanismul
sdu de actiune, inclusiv efecte asupra segregarii cromozomiale si diviziunii celulare (vezi pet. 5.3).

Datele disponibile la om, provenite in principal din utilizarea pe termen lung a colchicinei in febra
mediteraneeand familiald si alte afectiuni inflamatorii, nu au evidentiat un risc crescut de malformatii
congenitale majore, avort spontan sau efecte adverse asupra sarcinii atunci cand colchicina este utilizata in
doze terapeutice. Datele privind utilizarea la femei gravide cu boala cardiovasculara ischemica sunt insa
limitate.

Ca masura de precautie, colchicina nu trebuie utilizatd In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea
clinica a femeii impune tratamentul.

Alaptarea
Colchicina se excretd in laptele uman. Sugarul alaptat poate primi pana la aproximativ 10 % din doza

maternd ajustata la greutate.
Datele publicate disponibile nu au raportat reactii adverse la sugarii aldptati expusi la colchicind. Avand insa
in vedere activitatea farmacologica a colchicinei, nu se poate exclude un risc pentru sugarul aldptat.

Trebuie luata decizia fie de a opri alaptarea, fie de a opri/de a se abtine de la tratamentul cu colchicina, avand
in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea



Studiile la animale au evidentiat ca colchicina poate afecta fertilitatea atat la masculi, cat si la femele,
inclusiv cu efecte asupra spermatogenezei si ovogenezei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Colchicina nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Tulburarile gastrointestinale sunt cele mai frecvente reactii adverse asociate cu colchicina. Ele reprezinta
adesea primele semne de toxicitate si pot indica necesitatea intreruperii tratamentului. Aceste reactii adverse
sunt diaree, greata, varsaturi si dureri abdominale sau crampe abdominale.

S-a raportat toxicitate neuromusculara asociata utilizarii colchicinei, manifestatd prin dureri musculare sau
slabiciune musculara (vezi pct. 4.4). Manifestarile toxice grave asociate colchicinei includ mielosupresie,
coagulare intravasculard diseminata si afectare renald, hepatica, cardiovasculara si a sistemului nervos

central.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse, prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd, s-au raportat
in cazul utilizarii colchicinei in tratament de lunga durata in alte indicatii terapeutice.

Frecventa nu este cunoscutd, cu exceptia cazului in care este specificata intr-una din categoriile de mai jos:

Foarte frecvente: (> 1/10);
Frecvente: (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente: (> 1/1 000 si < 1/100)

Rare: (> 1/10 000 si < 1/1 000)
Foarte rare: (<1/10 000)

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari Mai putin frecvente Pneumonie

Cu frecventd necunoscuta Neutropenie
Tulburari hematologice si Cu frecventa necunoscuta Leucopenie
limfatice Cu frecventd necunoscuta Trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta

Pancitopenie/insuficientd medulara

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Hemoragie intracraniand

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente Diaree

Foarte frecvente Greata

Frecvente Varsaturi

Frecvente Durere abdominala/disconfort abdominal

Tulburiri hepatobiliare

Mai putin frecvente

Crestere a valorilor serice ale transaminazelor

Tulburari musculoscheletice si
ale tesutului conjunctiv

Rare Mialgie
Cu frecventd necunoscuta Miopatie
Cu frecventd necunoscuta Rabdomioliza

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul




sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut care depaseste 0,5 mg/kg (aproximativ 35 mg pentru un adult cu greutatea de 70 kg) este
de obicei letal. S-au raportat cazuri letale in asociere cu doze de doar 7 mg.

Simptomele supradozajului

Intoxicatia cu colchicind evolueaza in trei faze secventiale, care se pot suprapune. Prima faza a toxicitatii
acute apare, in general, in primele 24 de ore de la ingestia colchicinei si include simptome gastrointestinale,
cum ar fi durere abdominala, greata, varsaturi si diaree, precum si pierdere semnificativa de lichide, care
poate duce la depletie volemica. Se poate observa prezenta leucocitozei periferice. A doua faza apare la
24-72 de ore dupad ingestie si se caracterizeaza prin insuficientd multipla de organe. Decesul survine, de
obicei, ca urmare a detresei respiratorii si colapsului cardiovascular. Recuperarea poate fi asociata cu
leucocitoza de rebound la aproximativ o sdptdmana dupa ingestia initiala.

Tratament

Nu se cunoaste niciun antidot specific. Se poate incerca eliminarea toxinelor prin lavaj gastric, urmata de
administrarea de carbune activat in decurs de 1-2 ore de la ingestie. Colchicina nu se eliminad in mod eficace
prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antigutoase, preparate care nu influenteazad metabolismul acidului
uric, cod ATC: M04ACO1

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al colchicinei in prevenirea evenimentelor cardiovasculare majore nu este pe deplin
elucidat. Se considera ca colchicina exercitd efecte antiinflamatoare, posibil prin inhibarea migratiei
granulocitelor citre zonele inflamate si prin interactiunea cu microtubulii, mecanisme care pot contribui la
prevenirea evenimentelor cardiovasculare.

Colchicina este un medicament antiinflamator care inhiba polimerizarea microtubulilor si moduleaza caile
inflamatorii implicate 1n ateroscleroza, inclusiv activarea neutrofilelor si inflamazomul NLRP3. Prin aceste
mecanisme, colchicina reduce inflamatia vasculara, contribuind la reducerea riscului cardiovascular rezidual,
prezent in pofida terapiei standard optime.

Efecte farmacodinamice

Farmacodinamica colchicinei in prevenirea evenimentelor cardiovasculare ischemice nu este complet
elucidatd; totusi, s-a demonstrat ca exercitd efecte cardioprotectoare, antiinflamatoare si antiaterosclerotice la
modele animale in vivo, putand contribui la stabilizarea placilor aterosclerotice prin reducerea activitatii
inflamatorii si a incarcaturii placilor. S-au observat efecte favorabile asupra placilor aterosclerotice in cazul
administrarii zilnice de 0,5 mg colchicind, independente de reducerea semnificativd a LDL-colesterolului sau
de terapia intensiva cu statine la pacienti cu sindrom coronarian post-acut. Efectul farmacodinamic cunoscut
al colchicinei asupra metabolismului acidului uric nu este relevant la doza recomandata pentru aceasta
indicatie.



Eficacitate si sigurantd clinica

LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la pacienti cu boala arteriald coronariana cronica stabila. Au fost inrolati 1n total 5 522 de pacienti,
din care 2 762 au fost randomizati in grupul de tratament cu colchicina si 2 760 in grupul cu administrare de
placebo, cu o duratd mediand de urmarire de 28,6 luni.

Pacientii au intrat in faza randomizata abia dupa finalizarea unei perioade de test deschisa de 30 de zile, cu
utilizare de colchicina in doza mica, in care pacientii cu intoleranta la colchicina au fost exclusi din
randomizare. Conditia a fost ca pacientii sa tolereze colchicina in perioada de test inainte de randomizare.

Pacientii eligibili au fost adulti cu boalad coronariand documentata, demonstrata prin angiografie coronariana
invaziva, angio-CT coronarian sau scor de calciu coronarian >400 de unititi Agatston, care erau stabili clinic
de cel putin 6 luni. Au fost exclusi pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa, insuficienta
cardiacd severa, cardiopatie valvulard severa sau intoleranta cunoscuta la colchicina.

In general, caracteristicile initiale au fost echilibrate intre grupele de tratament. Varsta medie a populatiei
studiate a fost de aproximativ 66 de ani, majoritatea pacientilor fiind barbati. Majoritatea pacientilor
prezentau factori de risc cardiovascular si utilizau tratament standard de preventie secundard, inclusiv terapie
hipolipemianta si terapie cu antiagregante plachetare.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost timpul pana la primul eveniment al unui scor compozit
format din deces cardiovascular, infarct miocardic spontan, accident vascular cerebral ischemic sau
revascularizare coronariana cauzata de ischemie.

Tratamentul cu colchicind a redus semnificativ riscul criteriului de evaluare cardiovascular principal
compozit, comparativ cu placebo (raport de risc [HR ] 0,69; interval de incredere [11] 95 % 0,57-0,83;
p<0,001), corespunzator unei reduceri relative a riscului de aproximativ 31 %. Interpretarea rezultatelor de
eficacitate este limitatd de anumite aspecte metodologice ale studiului.

Interpretarea rezultatelor privind eficacitatea este supusa mai multor limitari. In studiul LoDoCo2, pacientii
au intrat in faza randomizata numai dupa incheierea unei perioade de test deschisa de 30 de zile cu
colchicind, 1n cursul céreia pacientii cu intoleranta raportata timpuriu au fost exclusi. Populatia studiaté a
exclus pacientii cu insuficienta renald moderatd pana la severa, insuficientd cardiaca severa si alte
comorbiditati cu risc mare, ceea ce poate limita aplicabilitatea rezultatelor in aceste subgrupe. Evaluarea
evenimentelor s-a concentrat pe criterii cardiovasculare predefinite, iar culegerea datelor privind siguranta
non-cardiovasculara a fost limitata.

Sunt disponibile dovezi de sustinere din studii randomizate suplimentare si din analize metaanalitice privind
boala cardiovasculara aterosclerotica. Rezultatele studiilor cardiovasculare sunt insé eterogene, in special in
ce priveste boala coronarian stabila si populatiile cu infarct miocardic acut. in studiul CLEAR
SYNERGY/OASIS-9, un studiu mare randomizat efectuat la pacienti tratati la scurt timp dupa infarct
miocardic acut, colchicina nu a redus semnificativ criteriul de evaluare principal compozit cardiovascular.
Interpretarea acestui studiu diferd de cea a studiilor in boala coronariana stabila, din cauza diferentelor de
populatie, momentului initierii tratamentului dupa infarctul miocardic acut, terapiei standard acute
concomitente, aderentei la tratament si desfasurarii studiului in contextul pandemiei de COVID-19.

Ca urmare, beneficiul clinic al colchicinei a fost demonstrat in principal la pacientii cu boald coronariana
stabild.
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Figura 1: Incidenta cumulativa a criteriului de evaluare principal in studiul LoDoCo2

5.2  Proprietati farmacocinetice

Au fost efectuate studii farmacocinetice la subiecti sanatosi de sex masculin, cu varsta Intre 18 si 45 de ani si
indice de masa corporala (IMC) intre 18,50 si 30,00 kg/m? (N=55 per studiu), atat in conditii de repaus
alimentar, cat si in conditii postprandiale.

Absorbtie

Administrarea orald de colchicina este supusa recirculdrii enterohepatice. La adultii sénatosi, colchicina se
absoarbe dupd administrare orala, atingand o valoare medie a Crmaxde 2,1 ng/ml la aproximativ 1 ora dupa
administrarea unei doze unice, in conditii de repaus alimentar.

Biodisponibilitatea absoluta medie a colchicinei este de aproximativ 45 %.

Efectul alimentelor

Administrarea colchicinei cu sau dupa o masa bogata in grasimi si calorii a fost evaluata intr-un studiu de
biodisponibilitate, fara a se evidentia un efect semnificativ al alimentelor. Colchicina se poate administra cu
sau fard alimente.

Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) In conditii postprandiale este de 1,8 ng/ml, atinsa
la aproximativ 1,75 ore.

Distributie

Volumul aparent de distributie mediu la voluntari sénatosi este de aproximativ 1 300 1.

Legarea de proteinele plasmatice este de 39 £ 5 %, predominant de albumind, independent de concentratia
plasmatica. Dupa reabsorbtie, colchicina se distribuie rapid din plasma in diverse tesuturi. Concentratii mari
de colchicina s-au observat in leucocite, rinichi, ficat si splina. Colchicina traverseaza placenta. De
asemenea, se excretd in laptele matern. Colchicina poate traversa bariera hematoencefalica si se poate
acumula in creier, tesut cu continut mare de tubulina.

Metabolizare
Colchicina este metabolizata prin demetilare in doi metaboliti principali, 2-O-demetilcolchicina si 3-O-

demetilcolchicind (2- si, respectiv, 3-DMC), precum si intr-un metabolit minor, 10-O-demetilcolchicina
(numit si colchicind). Studiile in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani au aratat ca CYP3A4 este
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implicat in principal in metabolizarea colchicinei la 2- si 3-DMC. Concentratiile plasmatice ale acestor
metaboliti sunt foarte mici (sub 5 % din expunerea compusului parinte).

Eliminare

La voluntari sanatosi (n=12), 40-65 % din doza de 1 mg colchicind administrata oral a fost recuperata
nemodificata in urina. Recircularea enterohepatica si excretia biliara sunt considerate a contribui la
eliminarea colchicinei. Dupd administrarea orald repetata de 0,5 mg pe zi, timpul mediu de injumaétatire
efectiv la voluntari sénatosi este de aproximativ 19 ore. Colchicina este un substrat al glicoproteinei P (P-gp).
Colchicina nu se elimina eficient prin hemodializa.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice dedicate la pacienti cu grade diferite de insuficienta renala tratati cu
colchicind. Un raport publicat a descris eliminarea colchicinei (1 mg) la adulti tineri, barbati si femei, cu
febra mediteraneeana familiala (FMF), cu functie renald normala sau boala renala in stadiu terminal care
necesita dializa. La pacientii cu boala renald in stadiu terminal, clearance-ul colchicinei a fost redus cu 75 %
(0,17 vs. 0,73 l/ora/kg), iar timpul de injumatatire plasmatica a fost prelungit (18,8 ore vs. 4,4 ore)
comparativ cu pacientii cu FMF si functie renal normala. In alt studiu, 8 subiecti sanitosi cu functie renala
normala, 8 subiecti cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa si 8 subiecti cu boala renala in stadiu
terminal au utilizat o doza unicd de 0,6 mg colchicina inainte si dupa hemodializa. Rezultatele au aratat ca
expunerea sistemica la colchicina a fost similard la subiectii cu functie renald normala, insuficienta renala
usoara si boala renala in stadiu terminal (24,7-31,7 ng x ord/ml), dar a fost crescutd de pana la doud ori la
subiectii cu insuficienta renalda moderatd sau severa (48,9 si, respectiv, 48,0 ng x ord/ml). O proportie foarte
mica din doza de colchicina (aproximativ 5,2 %) a fost recuperata prin dializa.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice specifice la pacienti cu grade diferite de insuficientd hepatica.
Rapoartele publicate privind farmacocinetica colchicinei administrate intravenos la pacienti cu boala
hepatica cronica severa, precum si la pacienti cu ciroza biliara alcoolica sau primara, cu functie renala
normala, sugereaza o variabilitate interindividuala mare. La unii pacienti cu ciroza usoara pana la moderata,
clearance-ul colchicinei este semnificativ redus, iar timpul de Injumatatire plasmatica este prelungit,
comparativ cu subiectii sdndtosi. La pacientii cu ciroza biliara primara nu s-au observat manifestari
consecvente. Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C
Child-Pugh).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date farmacocinetice la copii.

53 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generald

Nu s-au efectuat studii de toxicologie generala specifice pentru colchicind; cu toate acestea, nu s-au
identificat probleme specifice de siguranta in afara celor asociate proprietitilor ei farmacodinamice
cunoscute. Supradozajul cu colchicind poate fi letal. In studiile de toxicitate dupa administrare repetat,
reactiile adverse dependente de doza s-au observat in principal la nivelul tesuturilor cu ratd mare de
proliferare, si anume 1n tractul gastrointestinal, maduva osoasa, tesutul limfoid si organele aparatului
reproducitor, fiind raportata sensibilitate specifica de specie.

Carcinogenitate

Pe baza rezultatelor studiilor cu durata de doi ani efectuate la soareci si sobolani, colchicina nu a evidentiat
potential carcinogen la doze administrate oral de pana la 3 mg/kg/zi la soareci si de 2 mg/kg/zi la sobolani,
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corespunzand unor expuneri de aproximativ 29, respectiv 38 de ori mai mari decat expunerea la doza
recomandatd la om de 0,5 mg, raportata la mg/m?.

Genotoxicitate

Colchicina a avut rezultate negative in ceea ce priveste mutagenitatea in testul de mutatie inversa bacteriana.
Intr-un test de aberatii cromozomiale pe limfocite umane, tratamentul cu colchicini a determinat formarea de
micronuclei. Avand in vedere ca studiile publicate au demonstrat ca colchicina induce aneuploidie prin
nondisjunctie mitoticd, fara modificari structurale ale ADN-ului, aceasta nu este considerata clastogena, desi
se pot observa micronuclei.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile non-clinice publicate au demonstrat ca perturbarea formarii microtubulilor indusé de colchicina
afecteaza meioza si mitoza. Studiile privind fertilitatea au raportat morfologie anormald a spermatozoizilor si
reducerea numarului acestora la masculi, precum si interferente cu penetrarea spermatozoizilor, a celei de-a
doua diviziuni meiotice si a clivajului normal la femelele expuse la colchicina. In plus, studiile la animale
aratd ca colchicina determina toxicitate embriofetala si modificari ale dezvoltarii postnatale la expuneri
echivalente cu sau peste intervalul terapeutic clinic.

Colchicina interfereazé cu formarea microtubulilor si cu functia fusului mitotic, ceea ce determina inhibarea
diviziunii celulare. In studiile la animale, colchicina a fost embriotoxica si teratogena, inducand aneuploidie,
anomalii cromozomiale si afectarea dezvoltdrii embrionare. S-au observat efecte adverse asupra fertilitatii
atat la masculi, cat si la femele, si anume afectarea spermatogenezei, maturizarii ovocitelor si implantérii.
Aceste efecte au fost dependente de doza si corelate cu momentul expunerii. La om, in timpul tratamentului
cu colchicind, s-au raportat cazuri de oligospermie si azoospermie reversibile. Nu s-a stabilit o legatura
cauzala clara.

Desi aceste date ridicad un potential risc teoretic privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la om,
experienta clinicd extinsa cu colchicind la doze terapeutice nu a evidentiat un semnal consistent de risc
crescut de malformatii congenitale sau infertilitate permanentd. Cu toate acestea, din cauza mecanismului de
actiune si a datelor non-clinice, se recomanda masuri contraceptive adecvate pe durata tratamentului (vezi
pct. 4.6).

6. Proprietati farmaceutice

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Gelatina

Amidon de cartofi

Talc

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister din aluminiu/PVC (30 de comprimate).
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial’ ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovacia

Telefon: +421 226 226 032

E-mail: office@agephapharma.com

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2048/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZARE EFECTIVA A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI:

AGEPHA Pharma s.r.o0.
Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovacia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si actualizarile ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web

european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de

farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe
piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

. versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi

care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pliabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Colchicina AGEPHA Pharma 0,5 mg comprimate
colchicind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine colchicina 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat, gelatina, amidon din cartofi, talc, stearat de magneziu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate
30 de comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

903 01 Senec

Slovacia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2048/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Colchicina AGEPHA Pharma

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Colchicina AGEPHA Pharma 0,5 mg comprimate
colchicina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AGEPHA Pharma s.r.o.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

21



Prospect: Informatii pentru pacient

Colchicina AGEPHA Pharma 0,5 mg comprimate
colchicina

Atentionare importanta!

Aparitia diareii (scaune lichide de mai mult de 3 ori pe zi) in timpul tratamentului, Insotitd sau nu de greata si
varsaturi, poate reprezenta primul semn al unui supradozaj, care poate fi grav. Daca observati aceste semne,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra, care poate reduce doza sau poate intrerupe tratamentul cu
colchicina.

Nu depasiti doza recomandata. Supradozajul poate provoca o intoxicatie grava, dureroasa si ireversibila.

Vezi punctele 2, 3 si 4 din acest prospect.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

ANl e

1.

H

Ce este Colchicind AGEPHA Pharma si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Colchicind AGEPHA Pharma
Cum sa luati Colchicind AGEPHA Pharma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Colchicina AGEPHA Pharma

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Colchicina AGEPHA Pharma si pentru ce se utilizeaza

Colchicina AGEPHA Pharma contine colchicind, care este utilizata la adulti cu boald de inima (stabild de cel
putin 6 luni) cauzata de Ingustarea sau blocarea vaselor de sange care alimenteaza muschiul inimii (boala
coronariand), pentru a reduce riscul de:

infarct miocardic (atac de cord);

accident vascular cerebral cauzat de blocarea alimentarii cu sange a unei parti a creierului (accident
vascular cerebral ischemic);

necesitate a unor proceduri pentru restabilirea fluxului sanguin la nivelul inimii, atunci cand reducerea
aportului de oxigen cétre muschiul inimii determind aparitia simptomelor (revascularizare coronariana
determinata de ischemie)

si deces cauzat de boli ale inimii sau vaselor de sange.

Se utilizeaza impreuna cu terapiile standard.

Modul in care actioneaza substanta activa din Colchicind AGEPHA Pharma, colchicina, nu este pe deplin

inteles. Cu toate acestea, se considera ca reduce inflamatia, prin limitarea deplasarii anumitor globule albe
catre zonele inflamate si prin inhibarea eliberarii unor substante inflamatorii in interiorul acestor celule. Se
considerd ca acest lucru previne afectarea inimii si a vaselor sanguine.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati ColchicinA AGEPHA Pharma

Nu luati Colchicina AGEPHA Pharma

- daca sunteti alergic la colchicind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

- dacd aveti afectiuni severe ale rinichilor sau ficatului;

- dacd aveti afectiuni ale sangelui;

- dacd luati anumite medicamente numite inhibitori puternici ai CYP3A4 sau inhibitori ai glicoproteinei
P (P-gp), cum sunt:

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

tipranavir/ritonavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV);

itraconazol, ketoconazol (utilizate pentru tratarea infectiilor fungice);

claritromicina, telitromicina (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene);

nefazodona (utilizatd pentru tratamentul depresiei);

ciclosporind (utilizata pentru prevenirea respingerii organelor sau tratamentul unor afectiuni ale

sistemului imunitar);

e ranolazina (utilizatd pentru tratamentul durerii toracice/anginei).

Intrebati medicul daca nu sunteti sigur. Administrarea acestor medicamente Impreuna cu Colchicina
AGEPHA Pharma poate determina cresterea excesiva a concentratiei de colchicina in organism, ceea ce
poate provoca reactii adverse care va pot pune viata in pericol sau pot duce la deces.

Atentionari si precautii

Inainte si luati Colchicini AGEPHA Pharma, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
va aflati in una sau mai multe dintre urmatoarele situatii:

- aveti probleme cu ficatul sau rinichii;

- aveti afectiuni ale stomacului sau intestinelor (afectiuni gastrointestinale);

- aveti o afectiune severa a sangelui.

Colchicina AGEPHA Pharma poate reduce activitatea maduvei osoase (mielosupresie), ceea ce poate
determina scaderea numarului de celule din sdnge, inclusiv a globulelor albe (leucopenie), a unui anumit tip
de globule albe numite granulocite (granulocitopenie), a trombocitelor, care ajuta sangele sa se coaguleze
(trombocitopenie), a tuturor tipurilor de celule din sdnge (pancitopenie) si poate provoca o afectiune in care
maduva osoasd nu mai produce suficiente celule din sange (anemie aplastica). Aceste reactii adverse pot
pune viata In pericol sau pot fi letale.

Opriti tratamentul cu Colchicina AGEPHA Pharma si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati simptome care afecteaza stomacul sau intestinele, deoarece acestea sunt adesea primele semne ale
toxicitatii determinate de Colchicinda AGEPHA Pharma. Printre ele se numara:

. greata;

. varsaturi;

J dureri de stomac si

J diaree (vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”);

o ati fost diagnosticat cu insuficientd cardiaca severa (clasa III sau IV conform clasificarii New York

Heart Association) sau vi s-a spus cé functia de pompare a inimii este grav redusa — medicul
dumneavoastra poate decide daca Colchicina AGEPHA Pharma nu este potrivit pentru dumneavoastra.

Colchicina AGEPHA Pharma poate provoca reactii adverse care afecteaza nervii si muschii
(neuromusculare), iar distrugerea muschilor poate duce la afectarea rinichilor (rabdomiolizd). Pacientii
trebuie sa se adreseze medicului dacad dezvolta simptome relevante, cum ar fi dureri musculare, sensibilitate
musculara, urina de culoare inchisa.

Copii si adolescenti
Colchicina AGEPHA Pharma nu trebuie utilizat la copii si adolescenti.
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Colchicini AGEPHA Pharma impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alt
medicament.

Urmatoarele medicamente pot méri riscul de reactii adverse asociate cu Colchicind AGEPHA Pharma prin
cresterea cantititii de Colchicind AGEPHA Pharma in sénge:

- amprenavir, fosamprenavir (precursor de amprenavir) (utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV);

- aprepitant (utilizat pentru a trata greata si varsdturile);

- diltiazem, verapamil (utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari),

- eritromicind (utilizata pentru tratamentul infectiilor bacteriene);

- fluconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice);

- atorvastatind, rosuvastatina, simvastatind (utilizate pentru tratamentul valorilor mari de colesterol),
- fibrati, gemfibrozil (utilizate pentru tratamentul valorilor mari de trigliceride/colesterol).

- digoxina (utilizata pentru tratamentul batdilor neregulate ale inimii si al ritmului cardiac anormal)
- Noretindrond/etinilestradiol (utilizat ca medicament contraceptiv pentru a impiedica sarcina)

Nu luati Colchicind AGEPHA Pharma Tmpreund cu urmatorii inhibitori puternici ai CYP3A4 si ai gp-P,

deoarece sunt contraindicati:

- claritromicina, telitromicina (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene);

- itraconazol, ketoconazol (utilizate pentru tratarea infectiilor fungice);

- atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
tipranavir/ritonavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV);,

- ciclosporind (utilizata pentru prevenirea respingerii organelor sau tratamentul unor afectiuni ale
sistemului imunitar);

- nefazodona (utilizata pentru tratamentul depresiei);

- ranolazina (utilizatd pentru tratamentul durerii toracice/anginei).

Colchicini AGEPHA Pharma impreuna cu alimente si bauturi
Evitati s mancati grepfrut sau sa beti suc de grepfrut in timpul tratamentului cu Colchicinda AGEPHA
Pharma, deoarece poate mari riscul de aparitie a unor reactii adverse grave.

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii

Acest medicament afecteaza modul in care celulele se divid si ar putea avea un efect asupra fatului in cazul
conceptiei in timpul acestui tratament. Prin urmare, femeile care pot rimane gravide trebuie sa foloseasca
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Colchicina AGEPHA Pharma si timp de cel putin
1 luna dupa oprirea tratamentului. Pacientii de sex masculin nu trebuie s& conceapa un copil in timpul
tratamentului cu colchicina si timp de cel putin 3 luni dupa terminarea lui.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Acest medicament afecteaza diviziunea celulara si traverseaza placenta la om. Datele disponibile nu indica
niciun risc pentru fat, dar s-au raportat cazuri de anomalii genetice, inclusiv sindrom Down, in asociere cu
colchicind, desi acest risc nu a fost confirmat in studii. Prin urmare, Colchicina AGEPHA Pharma nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratamentul cu
colchicina.

Alaptarea
Substanta activa din Colchicina AGEPHA Pharma, colchicina, trece 1n laptele matern. Daca alaptati,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua Colchicina AGEPHA Pharma.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa opriti aldptarea.

Fertilitatea
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Dacé intentionati sa aveti copii, discutati acest lucru cu medicul dumneavoastrd inainte de a incepe
tratamentul cu Colchicinda AGEPHA Pharma.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Colchicina nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Colchicina AGEPHA Pharma contine lactoza
Colchicina AGEPHA Pharma contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a spus cé aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua Colchicind AGEPHA Pharma.

3. Cum sa luati Colchicinda AGEPHA Pharma

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Doza recomandata este de 0,5 mg o data pe zi. Colchicind AGEPHA Pharma se poate administra cu sau fara
alimente.

Nu schimbati doza si nu incetati sa luati Colchicina AGEPHA Pharma féra a discuta mai inti cu medicul
dumneavoastra.

Colchicina AGEPHA Pharma este disponibil sub forma de comprimate cu administrare orala.

Daca luati mai mult Colchicind AGEPHA Pharma decit trebuie

Daca luati mai mult Colchicind AGEPHA Pharma decat trebuie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau serviciului de urgente al celui mai apropiat spital. Luati cu dumneavoastra acest prospect
si toate comprimatele rdmase, pentru a putea arata medicului ce ati luat.

La o doza prea mare, Colchicina AGEPHA Pharma poate provoca reactii adverse grave, care pot pune viata
in pericol. Semnele timpurii ale supradozajului (care apar, in medie, dupa aproximativ 3 ore, dar pot aparea
si mai tarziu) pot include greata, varsaturi, dureri abdominale, diaree cu sange si tensiune arteriala mica.

Daca uitati sa luati Colchicina AGEPHA Pharma

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca uitati sa luati o doza si se apropie momentul sa luati urmatoarea doza, nu luati doza omisa si continuati
schema de tratament prescrisa.

Luati doza omisa doar daca va amintiti la timp, astfel incét sa existe suficient interval pana la urmatoarea
doza.

Discutati intotdeauna cu medicul sau farmacistul dumneavoastra daca nu sunteti sigur(a).

Daca incetati sa luati Colchicini AGEPHA Pharma

Cand opriti brusc tratamentul, este posibil sa reapard simptomele pe care le-ati avut inainte de inceperea
tratamentului. Discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastrd daca aveti in vedere intreruperea
tratamentului cu colchicina.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti tratamentul cu Colchicind AGEPHA Pharma si adresati-va imediat unui medic sau serviciului de
urgente al celui mai apropiat spital dacd prezentati urmatoarele reactii adverse.

Semne de supradozaj sau toxicitate grava
Diareea severd sau persistenta, greata, varsaturile sau durerile abdominale pot fi semne precoce ale unui
supradozaj cu colchicind, care poate fi grav sau poate pune viata in pericol.

Dureri musculare

Dureri, sensibilitate sau slabiciune musculara, in special daca va simtiti rau, aveti febra sau observati urind
inchisa la culoare sau rosiatic-maronie. Acestea pot fi semne de rabdomioliza (o distrugere severa a
muschilor, care poate duce la afectarea rinichilor).

Dureri, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor — Rare (pot afecta pand la 1 persoana din 1 000)
Rabdomioliza - Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice

Simptome cum sunt aparitia de vanatai sau sangerari neobisnuite, infectii frecvente cu febra, dureri in gat sau
ulceratii la nivelul gurii, oboseald neobisnuita, paloare sau dificultati la respiratie. Acestea pot fi semne ale
unor tulburari hematologice grave, cum ar fi scaderea numarului de celule din sange (inclusiv leucopenie,
neutropenie, trombocitopenie, pancitopenie sau alte tulburari ale maduvei osoase).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

. diaree

. greata

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):

. varsaturi

. durere abdominala sau disconfort abdominal

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoani din 100)

J infectie la plaméni (pneumonie)

. valori crescute ale enzimelor hepatice (transaminaze)

J sangerare in interiorul craniului (hemoragie intracraniana)

Rare (pot afecta cel mult 1 persoana din 1 000):

. dureri de muschi (mialgie)

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
o boald musculara (miopatie);

o leziuni musculare severe (rabdomioliza).

. numar mic de celule din sange (inclusiv neutropenie, leucopenie, trombocitopenie, pancitopenie)
o deprimare a maduvei osoase (reducere a producerii de celule din sange)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Colchicinda AGEPHA Pharma
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- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

- A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Colchicina AGEPHA Pharma
- Substanta activa este colchicina. Fiecare comprimat contine colchicina 0,5 mg.
- Ceilalti excipienti sunt: gelatin, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, amidon din cartofi si talc.

Cum arati Colchicina AGEPHA Pharma si continutul ambalajului

Comprimatele de Colchicina AGEPHA Pharma sunt rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la alb-gélbuie,
marcate cu ,,L.1” pe o fata si netede pe cealalta fatd (cu diametrul de aproximativ 6,0 mm si grosimea de
aproximativ 3,1 mm), ambalate in blister din Al/PVC (30 de comprimate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
AGEPHA Pharma s.r.o.
Dial'ni¢na cesta 5

903 01 Senec
Slovacia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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