PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 88,87 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az svetlozlté, okruhle, bikonvexné tablety, s vyrazenym oznacenim ,,L. 1 na jednej strane a hladké
na druhej strane (s priemerom priblizne 6,0 mm a hrubkou priblizne 3,1 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Colchicine AGEPHA Pharma je indikovany na sekundarnu prevenciu aterotrombotickych udalosti
u dospelych pacientov s ischemickou chorobou srdca, ktora je stabilna pocas najmenej 6 mesiacov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli pacienti

Odporacana davka je 0,5 mg kolchicinu jedenkrat denne. Maximalna denna davka je 0,5 mg.
Odportacand maximalna dévka sa nesmie prekrocit. K pociatoénym klinickym prejavom takéhoto
predavkovania patria gastrointestinalne poruchy, ako su hnacka, nauzea a vracanie (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa davka kolchicinu vynecha, vynechana davka sa ma uzit' Co najskor a pacient sa ma vratit
k beznému davkovaciemu rezimu. Ak sa davka vynechd, pacient nema d’al$iu davku zdvojnasobit’.

Trvanie liecby:
Kolchicin je mozné bezpecne uzivat’ po dobu 28 mesiacov.

Starsi pacienti

Nie je potrebna uprava davky. Klinické Stadie zahrnali starSich pacientov (> 65 rokov), vel'mi stari
pacienti (=75 rokov) vSak boli nedostato¢ne zastipeni. Z dostupnych dokazov nevyplyva klinicky
vyznamny rozdiel v bezpe¢nosti alebo G¢innosti suvisiaci s vekom. Ked'Zze porucha funkcie obliciek,
komorbidity a siubezne podavané lieky su Castejsie u starSich pacientov, kolchicin sa ma v tejto populacii
pouzivat’ opatrne.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s mierne znizenou (eGFR 60 — 89 ml/min) alebo s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR >
90 ml/min) nie je potrebna uprava davky.

U pacientov s mierne az stredne zniZzenou funkciou obli¢iek s eGFR > 50 ml/min sa maji pozorne
sledovat’ neziaduce reakcie na kolchicin. Kolchicin je vSak kontraindikovany u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek (eGFR < 50 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie peCene sa maji pozorne sledovat’ neziaduce reakcie na kolchicin.
Kolchicin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha).

Pediatricka populacia

U pediatrickej populacie neexistuje ziadne relevantné pouzitie kolchicinu pre indikaciu sekundéarnej
prevencie aterotrombotickych udalosti u dospelych pacientov s ischemickou chorobou srdca, ktora je
stabilna poCas najmenej 6 mesiacov.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Tableta sa méa prehltnut’ a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stbezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 alebo s inhibitormi P-glykoproteinu.
Pacienti s existujucimi krvnymi dyskraziami.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 50 ml/min).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

DéleZité upozornenie

Kolchicin ma uzky terapeuticky index, v désledku ¢oho je citlivy na vyznamné rizika ziavazného
predavkovania. Odporucania maximalna davka sa nesmie prekrocit. K pociatoénym Kklinickym
prejavom takéhoto predavkovania patria gastrointestinilne poruchy, ako si hnacka, nauzea a vracanie.
V zavislosti od uZivanej davky méze déjst’ k potencialnemu zlyhaniu viacerych organov, ktoré postihuje
rozne systémy vratane respiracného, kardiovaskularneho, hematologického a nervového systému.
Pacienti maji byt informovani o tychto prejavoch mozného prediavkovania, ktoré sa mézu vyskytnut’
aj v pripade, Ze interakcie neboli vzaté do uvahy. V tomto pripade sa ma zvazit’ zniZenie davky alebo
ukoncenie liecby. Pozri ¢asti 4.4, 4.5, 4.8 a 4.9 tohto sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Liek sa musi pred pouZitim a po pouZiti uchovavat’ mimo dosahu inych os6b.

Kardiovaskularne

Pouzitie kolchicinu u pacientov so zlyhavanim srdca III. alebo IV. triedy podla New York Heart
Association NYHA) a ejek¢nou frakciou l'avej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) niz§ou
ako 35 % nie je podporené klinickymi udajmi o u¢innosti a bezpecnosti. Pri zvazovani liecby
kolchicinom v tejto populacii sa preto odportca obozretnost. Zdravotnicki pracovnici maja dokladne
individualne posudit’ potencialne prinosy a rizika. Informacie o inych populaciach vylucenych zo stadie
LoDoCo2 si uvedené v Casti 5.1.

Krvné dyskrazie

Kolchicin moé6Ze sposobit myelosupresiu, leukopéniu, granulocytopéniu, trombocytopéniu,
pancytopéniu a aplasticki anémiu, ktoré mézu byt’ Zivot ohrozujice alebo smrtel'né (pozri Casti 4.3 a
4.8).

Gastrointestinalne priznaky st ¢asto prvym prejavom toxicity kolchicinu, takZze nové priznaky maji
viest’ k postdeniu toxicity. Stibezné pouzivanie liekov, ktoré znizuju metabolizmus kolchicinu alebo
pritomnost’ poruchy funkcie pecene alebo obliciek, zvySuju riziko vzniku krvnych dyskrazii.

Pouzivanie kolchicinu u pacientov s existujucimi krvnymi dyskraziami, poruchou funkcie oblic¢iek
(eGFR < 50 ml/min) alebo so zavaznou poruchou funkcie pecene a stbezné pouzivanie silnych
inhibitorov CYP3A4 alebo inhibitorov P-glykoproteinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Ma sa
predchadzat’ sibeznému pouZzivaniu stredne silnych inhibitorov CYP3A4 s kolchicinom u pacientov



s rizikovymi faktormi pre zvySenu systémovi expoziciu kolchicinu (pozri Cast’ 4.5). U pacientov
s akymkol'vek stupniom poruchy funkcie obli¢iek a poruchy funkcie peCene sa ma sledovat’ toxicita
kolchicinu.

Neuromuskularna toxicita

Kolchicin méze sposobit’ neuromuskularnu toxicitu a rabdomyolyzu. Subezné pouzivanie liekov, ktoré
znizuji metabolizmus kolchicinu alebo pritomnost’ poruchy funkcie pecene alebo obliciek, zvySuju
riziko vzniku neuromuskularnej toxicity.

Ak sa u pacienta objavia prejavy neuromuskularnej toxicity, liecba kolchicinom sa ma ukoncit’, d’alSie
pric¢iny sa maju preskiimat’ a primerane lie€it’. Subezné pouzivanie kolchicinu a inhibitorov HMG CoA
reduktazy, ako je atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin a iné lieky na zniZenie hladiny lipidov,
gemfibrozil, fibraty a digoxin, mdZze podporovat’ vznik myopatie (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obli¢iek sa maji pozorne sledovat neziaduce
reakcie na kolchicin. Je zname, Ze kolchicin sa vylucuje oblickami a vyskyt stredne zavaznej az zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek suvisi s toxicitou kolchicinu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moéze
znizit’ klirens kolchicinu a jeho metabolitov v moci.

U pacientov s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie pecene sa maju pozorne sledovat’ neziaduce
reakcie na kolchicin. Kolchicin sa metabolizuje najma v peceni a zavazna porucha funkcie pecene stuvisi
s toxicitou kolchicinu. U pacientov s chronickou poruchou funkcie pecene sa mdéze vyznamne znizit
klirens v pe¢eni a prediZit’ plazmaticky pol&as.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku kolchicinu (pozri ¢ast’ 5.3) maji Zeny vo fertilnom veku

po¢as uzivania kolchicinu a jeden mesiac po ukonceni lieCby pouzivat vysokoucinnii metddu
antikoncepcie. Muzi nemaju splodit’ dieta pocas liecby kolchicinom a 3 mesiace po poslednej davke
lieku.

Zenam, ktoré uzivaju peroralnu antikoncepciu, sa ma predpisovat’ kolchicin opatrne a maji sa u nich
sledovat’ neziaduce reakcie.

Na zaklade predklinickych zisteni o reprodukénej toxicite a mechanizme Gc¢inku kolchicinu sa pocas
lieCby odporuacaji prislusné antikoncepéné opatrenia (pozri ¢ast’ 4.6).

Pomocna latka (laktoza)

Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nemaju tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zavaziné liekové interakcie

Subezné podavanie kolchicinu so silnymi inhibitormi P-gp a/alebo silnymi inhibitormi CYP3A4
zvysi expoziciu kolchicinu, ¢o moze viest k toxicite vyvolanej kolchicinom vratane umrti. Takéto
subezné pouzivanie je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a &ast’ 4.5, tabulku 1).

Z hladiska liekovych interakcii sa kolchicin neskiimal, boli v§ak predlozené udaje a informacie tykajice
sa potencialu liekovych interakcii kolchicinu, ktoré st verejne dostupné.

Kolchicin je substratom efluxného transportéra P-glykoproteinu (P-gp). Z testovanych enzymov
cytochromu P450 sa na metabolizme kolchicinu podielal najmi enzym CYP3A4. Ak sa kolchicin
podava s liekmi inhibujucimi P-gp, z ktorych vécsina inhibuje aj CYP3A4, je pravdepodobné, Ze sa
zvysi koncentracia kolchicinu.



Lekari maju zabezpecit, aby boli pacienti vhodnymi kandidatmi na lie¢bu kolchicinom a aby si
vzhl'adom na liekovl interakciu pozorne vSimali prejavy a priznaky toxicit spojenych so zvySenou
expoziciou kolchicinu. Prejavy a priznaky toxicity kolchicinu sa maji bezodkladne vyhodnotit’ a ak
existuje podozrenie na toxicitu, ma sa zvazit' prerusenie alebo ukoncenie liecby kolchicinom.

Lieky uvedené v tabul’ke 1 nizSie s zaloZené bud’ na hlaseniach pripadov liekovych interakcii alebo
studiach liekovych interakcii, alebo na potencialnych interakcidch z dovodu predpokladaného rozsahu
a zavaznosti interakcie (t. j. tych, ktoré st identifikované ako kontraindikované).

Tabul’ka 1 Preukazané alebo potencidlne liekové interakcie

Trieda stibeZne uZivanych
liekov alebo potravin

Zaznamenany a predpokladany
vysledok

Klinicka poznamka

Silné inhibitory CYP3A4:
atazanavir, klaritromycin,
darunavir/ritonavir, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telitromycin,
tipranavir/ritonavir

Pozorovali sa vyznamné zvysenia
hladin kolchicinu v plazme.

Pri klaritromycine, silnom
inhibitore CYP3A4, bola hlasena
smrtel'na toxicita kolchicinu.
Podobne sa predpoklada vyznamné

zvySenie plazmatickych hladin
kolchicinu pri inych silnych
inhibitoroch CYP3A4.

Stibezné pouzivanie kolchicinu
so silnymi inhibitormi CYP3A4
je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Stredne silné inhibitory
CYP3A4:

amprenavir, aprepitant,
diltiazem, erytromycin,
flukonazol, fosamprenavir
(prekurzor amprenaviru),
grapefruitova $tava,
verapamil

Pozorovali sa vyznamné zvysenia
koncentracie kolchicinu v plazme.
Pri interakciach diltiazemu

a verapamilu bola hldsena
neuromuskularna toxicita.

Zvazte potencialne prinosy
arizika a pozorne sledujte
pacientov z dovodu vyskytu
akychkol'vek prejavov alebo
priznakov toxicity.

Vyhnite sa subeznému
pouzivaniu kolchicinu so stredne
silnymi inhibitormi CYP3A4 u
star§ich pacientov a u pacientov
so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek alebo pecene.

Silné inhibitory P-gp:
cyklosporin, ranolazin

Pozorovali sa vyznamné zvySenia
hladin kolchicinu v plazme.

Pri pouziti cyklosporinu, inhibitora
P-gp, bola hlasena smrtel'na
toxicita kolchicinu. Vyznamné
zvysenie hladin kolchicinu

v plazme sa podobne predpoklada
pri pouziti inych inhibitorov P-gp.

Stibezné pouzivanie kolchicinu
so silnymi inhibitormi P-gp je
kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Inhibitory HMG-CoA
reduktazy:

atorvastatin, rosuvastatin,
simvastatin

Iné lieky na zniZenie hladiny
lipidov:
fibraty, gemfibrozil

Farmakokineticka a/alebo
farmakodynamicka interakcia:
pridanie jedného lieku do
stabilného dlhodobého rezimu
iného lieku viedlo k myopatii a
rabdomyolyze (vratane imrtia).

Glykozidy naprstnika:
digoxin

Substrat P-gp; bola hlasena
rabdomyolyza.

Pacientov pozorne sledujte z
dovodu vyskytu akychkol'vek
prejavov alebo priznakov
bolesti, citlivosti alebo slabosti
svalov, najmé na zaciatku lieCby;
monitorovanie CPK
(kreatinfosfokinazy) nevyhnutne
nezabrani vyskytu zavaznej
myopatie.




Liek a jedlo a ndpoje

Pacientom sa odporuca, aby sa vyhli konzumaécii grapefruitu alebo grapefruitovej §tavy s kolchicinom,
pretoze to vedie k zvySenej expozicii kolchicinu.

Peroralna antikoncepcia

Kolchicin méze interagovat’ s peroralnou antikoncepciou, ako je noretindron/etinylestradiol a moze
spdsobit’ neziaduce reakcie, ako sl hnacka, nauzea, bolest’ v hornej Casti brucha, studeny pot atd’.
Zenam, ktoré uzivajii peroralnu antikoncepciu, sa méa predpisovat’ kolchicin opatrne a majii sa u nich
sledovat’ neziaduce reakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Na zaklade mechanizmu ucinku kolchicinu, ktory interferuje s polymerizaciou mikrotubulov a delenim
buniek, ma kolchicin potencial nepriaznivo ovplyvnit’ gametogenézu (pozri Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by kolchicinom a najmenej jeden mesiac po ukondeni lie¢by
pouzivat’ i€inn’ antikoncepciu.

Muzski pacienti nemaji splodit’ dieta poc¢as lie¢by kolchicinom a najmenej tri mesiace po ukonceni
liecby.

Gravidita

V stadiach na zvieratach sa preukazalo, Ze kolchicin je embryotoxicky a teratogénny, co zodpoveda jeho
farmakologickému uc¢inku vratane ucinkov na segregaciu chromozémov a delenie buniek (pozri Cast’
5.3).

Na zaklade dostupnych udajov z literatiry o uc¢inkoch na l'udi, ktoré st odvodené najmi z dlhodobého
uzivania kolchicinu pri familiarnej stredomorskej horicke a inych zapalovych ochoreniach, sa nezistilo
zvySené riziko zavaznych vrodenych malformacii, potratov alebo nepriaznivych vysledkov ukonéenych
gravidit, ked’ sa kolchicin pouZiva v terapeutickych davkach. Udaje o gravidnych Zenéch s ischemickou
kardiovaskularnou chorobou st v§ak obmedzené.

Z preventivnych dovodov sa kolchicin nema pouzivat' pocas gravidity, ak si klinicky stav zeny
nevyzaduje liecbu.

Dojéenie

Kolchicin sa vylucuje do I'udského mlieka. Dojcené dieta mdze dostat’ az priblizne 10 % materskej
davky upravenej podl'a telesnej hmotnosti.

V dostupnych publikovanych udajoch neboli hldsené neziaduce reakcie u dojéenych deti vystavenych
kolchicinu. Vzhl'adom na farmakologicky u¢inok kolchicinu vSak nemozno riziko pre dojcené dieta

vylugit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lie€bu kolchicinom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

V stadiach na zvieratach sa preukazalo, Ze kolchicin moéZe narusit’ fertilitu u muzov aj zien vratane
ucinkov na spermatogenézu a oogenézu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kolchicin nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami pri uzivani kolchicinu st gastrointestinalne poruchy. Casto ide o
prvé prrejavy toxicity, Co mdze naznacovat, ze liecbu je potrebné prerusit. Tieto neziaduce reakcie

zahnaju hnacku, nauzeu, vracanie a bolest’ brucha alebo kice.

V minulosti bolo hlasené, Ze pouzivanie kolchicinu spdsobilo neuromuskularnu toxicitu, ktord sa méze
prejavovat’ ako bolest’ alebo slabost’ svalov (pozri ¢ast’ 4.4). Zavazné toxické prejavy spojené s
kolchicinom zahfnaji myelosupresiu, diseminovanu intravaskularnu koagulaciu a poruchu funkcie

obliciek, peCene, obehovej sistavy a centralneho nervového systému.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pri pouziti kolchicinu na dlhodobt liecbu v inych indikéciach boli hlasené nasledujiice neziaduce

reakcie uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su nezname, pokial’ nie su uvedené v jednej z tychto klasifikacii:

Velmi Casté: (> 1/10)
Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Menegj casté: (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000)

nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov)

Tabul’ka 2: Zoznam neZiaducich reakecii

Trieda organovych
) Frekvencia NezZiaduca reakcia
systemov

Infekcie a nakazy Menej Casté Pneumonia
Nezname Neutropénia

Poruchy krvi a Nezname Leukopénia

lymfatického systému Nezname Trombocytopénia
Nezname Pancytopénia/utlm kostnej drene

Poruchy ciev

Menej Casté

Intrakranialna hemoragia

Poruchy

gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Hnacka

Vel'mi Casté Nauzea

Casté Vracanie

5 Bolest’ brucha/neprijemny pocit v
Casté

bruchu

Poruchy pecene a ZI¢ovych

ciest

Menej Casté

Zvysena hladina transaminaz

Zriedkavé

Myalgia

Nezname

Myopatia




Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a Nezname Rabdomyolyza

spojivového tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezit¢é. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie presahujuce 0,5 mg/kg (35 mg pre priemernii dospela osobu s hmotnostou
70 kg) je zvycajne smrtel'né. Umrtia boli hlasené uz pri davke 7 mg.

Priznaky predavkovania

Otrava kolchicinom sa prejavuje v troch po sebe nasledujticich fazach, ktoré sa zvyc¢ajne prekryvaju.
Prva faza akutnej toxicity kolchicinu sa zvycCajne vyskytuje do 24 hodin po poziti a zahfia
gastrointestinalne priznaky, ako su bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka, a vyznamn stratu tekutin,
¢o vedie k objemovej deplécii. MoZe sa pozorovat’ aj periférna leukocytoza. Druha faza nastupuje 24 az
72 hodin po poziti a je charakterizovana zlyhanim viacerych organov. Smrt’ je zvycajne vysledkom
respiracného utlmu a kardiovaskularneho kolapsu. Priblizne jeden tyzden po pociatocnom poziti méze
byt zotavovanie sprevadzané rebound leukocytézou.

Liecba

Nie je zname ziadne Specifické antidotum. O eliminaciu toxinov vyplachom zalidka s naslednym
podanim aktivneho uhlia je potrebné sa pokusit’ do 1 — 2 hodin po poziti. Kolchicin nie je mozné G¢inne
odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieky na dnu, lie¢iva neovplyviujuce metabolizmus kyseliny mocovej,
ATC kéd: M04ACO1

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus G¢inku kolchicinu pri prevencii zdvaznych kardiovaskularnych (CV) udalosti nie je
znamy. Predpoklada sa, Ze kolchicin sa povazuje za latku posobiacu proti zapalovej odpovedi moznou
inhibiciou migracie granulocytov do zapalenej oblasti a interakciou s mikrotubulami, ¢o by spolo¢ne
mohlo prispiet’ k prevencii CV udalosti.

Kolchicin je protizapalovy liek, ktory inhibuje mikrotubulova polymerizaciu a moduluje zapalové drahy
podiel’ajuce sa na aterosklerdze vratane aktivacie neutrofilov a inflamazomu NLRP3. Prostrednictvom
tychto mechanizmov kolchicin znizuje vaskularny zapal, ¢o napriek optimalnej Standardnej liecbe
prispieva k rezidualnemu kardiovaskularnemu riziku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika kolchicinu pri prevencii ischemickych kardiovaskularnych udalosti nie je Uplne
znama. Preukdzalo sa vSak, ze kolchicin ma kardioprotektivne, protizapalové a protisklerotické ucinky
v pripade niekol’kych zvieracich modelov in vivo a moze stabilizovat’ aterosklerotické plaky znizenim
zéapalove] aktivity a zataze plakmi. U pacientov po akatnom koronarnom syndrome sa pozorovali
priaznivé G¢inky modifikujuce plak pri lie€be kolchicinom podavanym v dennej davke 0,5 mg, nezavisle
od podstatného znizenia lipoproteinu s nizkou hustotou alebo intenzifikacie statinov s vysokou davkou.
Pri odport¢anom davkovani tohto lieku sa nedostavil stanoveny farmakodynamicky ucinok (napr.
ucinok na metabolizmus kyseliny mocove;j).

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
multicentrické skuSanie u pacientov s chronickou stabilnou ischemickou chorobou srdca (coronary
artery disease, CAD). Do stadie bolo zaradenych celkovo 5 522 pacientov, pricom 2 762 pacientov bolo
zaradenych do skupiny lie¢enej kolchicinom a 2 760 pacientov do skupiny uzivajticej placebo, pri ktorej
trval median ¢asu sledovania 28,6 mesiaca.

Pacienti vstupili do randomizovanej fazy az po dokonceni 30-diového otvoreného uivodného obdobia s
nizkymi dévkami kolchicinu, pocas ktorého boli pacienti s intoleranciou na kolchicin vyluceni z
randomizacie. Pred zaradenim do Stadie sa od pacientov vyZzadovalo, aby pocas predrandomiza¢ného
uvodného obdobia dobre tolerovali kolchicin.

Vhodnymi pacientmi boli dospeli s dolozenou ischemickou chorobou srdca, preukdzanou invazivnou
koronarnou angiografiou, pocitatovou tomografickou koronarnou angiografiou alebo s koronarnym
skore vapnika s najmenej 400 jednotkami podl'a Agatstona, ktori boli klinicky stabilni aspoil 6 mesiacov.
Pacienti so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek, zavaznym zlyhdvanim srdca,
zavaznym ochorenim srdcovych chlopni alebo so zndmou intoleranciou kolchicinu boli vyluceni.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi liecebnymi skupinami vo vSeobecnosti vyvazené. Priemerny
vek skiimanej populacie bol priblizne 66 rokov a vicSina pacientov boli muzi. Vac¢sina ti€astnikov mala
stanovené kardiovaskularne rizikové faktory a dostavala Standardnu sekundarnu preventivnu lie¢bu
vratane latok na zniZenie hladiny lipidov a protidostickove;j lieCby.

Primarnym sledovanym parametrom u¢innosti bol ¢as do prvého vyskytu kombinacie kardiovaskularnej
smrti, spontanneho infarktu myokardu, ischemickej mrtvice alebo koronarnej revaskularizacie
vyvolanej ischémiou.

Liecba kolchicinom vyznamne znizila riziko primarneho kardiovaskularneho sledovaného parametra
kombinécie v porovnani s placebom (pomer rizika [hazard ratio, HR] 0,69; 95 % interval spolahlivosti
[1S] 0,57 - 0,83; p <0,001), Co zodpoveda znizeniu relativneho rizika priblizne o 31 %.

Interpretacia vysledkov ucinnosti podlicha niekol’kym obmedzeniam. V skuSani LoDoCo2 pacienti
vstupili do randomizovanej fidzy az po ukonceni 30-diiového otvoreného tvodného obdobia s
kolchicinom, pocas ktorého boli vyluceni pacienti so skorou intoleranciou. Zo skiimanej populacie boli
vyluceni pacienti so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, zavaznym zlyhavanim
srdca a inymi vysokorizikovymi ochoreniami, co méze obmedzit’ uplatnitelnost’ vysledkov na tieto
populécie. Zistovanie udalosti sa zameriavalo na vopred Specifikované kardiovaskularne vysledky a
zhromazd’ovanie udajov o inej ako kardiovaskularnej bezpecnosti bolo obmedzené.

K dispozicii st podporné dokazy z dalSich randomizovanych S$tadii a meta-analytickych tdajov
v pripade aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia. Vysledky z kardiovaskularnych skusani su
vSak heterogénne, najma medzi populaciou so stabilnou ischemickou chorobou a populaciou s akitnym
infarktom myokardu. V rozsiahlom randomizovanom skusani CLEAR SYNERGY/OASIS-9
u pacientov lieCenych kratko po akutnom infarkte myokardu kolchicin vyznamne neznizil primarny
kardiovaskularny sledovany parameter kombinacie. Interpreticia tejto Stidie sa 1iSi od stabilnych
skasani CAD v dosledku rozdielov v populdcii, nacasovani zaatia lieCby po akutnom infarkte



myokardu, zakladnej akutnej intervenénej lieCby, tivah o dodrziavani lieCby a vedeni skuSania pocas
pandémie COVID-19.

Klinicky prinos kolchicinu sa preto stanovil primarne u pacientov so stabilnou ischemickou chorobou
srdca.

154 P<0,001 Placeba

0,5 my kolchicinu

Kumulativny viskyt (30}
=

0 12 24 36 48 60
Poiet mesiacov {po randomizécii}

Podet v ohrozeni;

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

Obrazok 1: Kumulativny vyskyt primarneho sledovaného parametra v skusani LoDoCo2

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické stidie sa uskutoc¢nili u zdravych muzov vo veku
18 — 45 rokov s BMI 18,50 — 30,00 kg/m? (N = 55 na $tidiu) v podmienkach uzivania licku nalac¢no aj
po jedle.

Absorpcia

Prijem peroralneho kolchicinu podlicha enterohepatalnej recirkulacii. U zdravych dospelych sa
kolchicin absorbuje pri peroralnom podavani a dosahuje priemernu hodnotu Cpax 2,1 ng/ml priblizne
1 hodinu po podani jednej davky nala¢no.

Uvadza sa, ze priemerna absolttna biologicka dostupnost’ kolchicinu je priblizne 45 %.

Vplyv jedla

Ked’ sa kolchicin podaval v $tadii biologickej dostupnosti spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku a
kalorii alebo po nom, vysledky preukazali absenciu vyznamného vplyvu jedla. Kolchicin sa méze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Zistilo sa, ze priemerna maximalna plazmaticka koncentracia kolchicinu v podmienkach uzivania lieku
s jedlom je 1,8 ng/ml priblizne za 1,75 hodiny.

Distribtcia

Priemerny zjavny objem distribucie u zdravych dobrovolnikov je priblizne 1 300 1.

Vizba kolchicinu na sérovy protein je 39 + 5 %, najmé na albumin, bez ohl'adu na koncentraciu. Po
opdtovnej absorpcii sa z plazmy rychlo odstrani a distribuuje sa do réznych tkaniv. Kolchicin sa
nachadza vo vysokych koncentraciach v leukocytoch, oblickach, peceni a slezine. Kolchicin prechadza
cez placentu. Kolchicin sa distribuuje aj do materského mlieka. Kolchicin moze tiez prenikat’ cez
hematoencefalicktl bariéru a hromadit’ sa v mozgu, ktory obsahuje vel'’ké mnozstvo tubulinu.

Biotransformacia

Kolchicin sa demetyluje na dva primarne metabolity, 2-O-demetylkolchicin a 3-O-demetylkolchicin
(2- a 3-DMC) a jeden vedl'ajsi metabolit, 10-O-demetylkolchicin (znamy aj ako kolchicin). V $tudiach
in vitro s pouzitim ludskych pecenovych mikrozémov sa preukazalo, ze CYP3A4 sa podiela na
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metabolizme kolchicinu na 2- a 3-DMC. Plazmatické hladiny tychto metabolitov sit menej ako 5 %
materského lieku.

Eliminécia

U zdravych dobrovolnikov (n = 12) sa 40 az 65 % kolchicinu podavaného perordlne v davke 1 mg
objavilo v mo¢i v nezmenenej forme. Predpoklada sa tiez, ze pri eliminacii kolchicinu zohrava ulohu
enterohepatalna recirkulcia a biliarna exkrécia. Po podavani jednej peroralnej davky 0,5 mg denne je
priemerny efektivny polcas u zdravych dobrovolnikov 19 hodin. Kolchicin je substratom P-gp.
Kolchicin sa neodstraiiuje hemodialyzou.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s roznymi stupnami poruchy funkcie obli¢iek sa neuskutocnila Ziadna S$pecializovana
farmakokineticka $tidia s pouzitim kolchicinu. V uverejnenej sprave sa opisuje dispozicia kolchicinu
(1 mg) umladych dospelych muzov a zien s familiarnou stredomorskou horackou (Familiar
Mediterranean fever, FMF), ktori mali normalnu funkciu obli¢iek alebo ochorenie obli¢iek v kone¢nom
Stadiu vyzadujace dialyzu. U pacientov s ochorenim obli¢iek v konecnom S$tadiu (end-stage renal
disease, ESRD) bol klirens kolchicinu o 75 % nizsi (0,17 v porovnani s 0,73 I/hod/kg) a polcas
eliminacie v plazme dlhsi (18,8 hodiny v porovnani so 4,4 hodiny) v porovnani s ucastnikmi s FMF a
normalnou funkciou obli¢ick. V d’alSej stadii dostalo 8 zdravych ucastnikov s normalnou funkciou
obli¢iek, 8 ucastnikov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a 8
ucastnikov s ESRD jednu 0,6 mg davku kolchicinu pred hemodialyzou a znova po hemodialyze.
Vysledky preukazali, Ze expozicia kolchicinu bola u i¢astnikov s norméalnou funkciou obli¢iek, miernou
poruchou funkcie alebo s ESRD pred hemodialyzou a pocas nej podobna (24,7 — 31,7 ng-h/ml), ale az
dvojnasobne vyssia u u€astnikov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (48,9,
resp. 48,0 ng-h/ml). V dialyzate sa vylucilo vel'mi malé mnozstvo davky kolchicinu (priemerne 5,2 %).

Porucha funkcie pedene

U pacientov s réznymi stupfiami poruchy funkcie pe€ene sa neuskutocnila Ziadna Specializovana
farmakokinetickd §tudia s pouzitim kolchicinu. Uverejnené spravy o farmakokinetike intraven6zne
podavaného kolchicinu u pacientov so zavaznym chronickym ochorenim pecene, ako aj u pacientov s
alkoholovou alebo primamou biliarnou cirh6zou a normalnou funkciou obliciek naznacuju Siroka
variabilitu medzi pacientmi. U niektorych G¢astnikov s miernou az stredne zavaznou cirh6zou je klirens
kolchicinu vyrazne niz&i a plazmaticky poléas je v porovnani so zdravymi subjektmi predizeny. U
pacientov s primarnou biliarnou cirh6zou neboli zaznamenané Ziadne konzistentné trendy. O pacientoch
so zavaznou poruchou funkcie peCene (trieda C podl'a Childa-Pugha) nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické tidaje.

Pediatricka populacia
U deti nie st k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Vseobecna toxikologia

Neuskutocnili sa Ziadne vSeobecné toxikologické Stidie s kolchicinom, neboli vSak identifikované
ziadne Specifické vyhrady tykajlice sa farmakologickej bezpecnosti okrem tych, ktoré mozno pripisat’
znamym farmakodynamickym vlastnostiam kolchicinu. Akékol'vek predavkovanie kolchicinom je
potencialne smrtel'né. V stadiach toxicity po opakovanych davkach sa neziaduce reakcie zavislé od
davky pozorovali najmd v rychlo sa proliferujicich tkanivach vratane gastrointestinalneho traktu,
kostnej drene, lymfoidného tkaniva a reprodukénych organov, priCom bola hlasena druhovo Specificka
citlivost’.

Karcinogenita
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Na zaklade vysledkov dvojro¢nych studii na mySiach a potkanoch kolchicin nevykazal ziadny dokaz
karcinogénneho potencialu pri peroralnych davkach do 3 mg/kg/den u mysi a 2 mg/kg/den u potkanov,
¢o zodpoveda expoziciam priblizne 29- a 38-krat vy$$im ako odporicand davka pre I'udi vo vyske
0,5 mg na zéklade mg/m?.

Genotoxicita

Kolchicin bol negativny z hl'adiska mutagenity v bakterialnom teste reverznej mutacie. V teste
chromozémovej aberacie na kultivovanych l'udskych bielych krvinkach viedla lie¢ba kolchicinom k
tvorbe mikrojadier. Ked’Ze sa v uverejnenych studidch preukézalo, Ze kolchicin vyvolava aneuploidiu z
procesu mitotickej nedistribucie bez S$trukturdlnych zmien DNA, kolchicin sa nepovazuje za
klastogénny, hoci dochadza k tvorbe mikrojadier.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Uverejnené predklinické stadie preukazali, Ze naruSenie tvorby mikrotubulov vyvolané kolchicinom
ovplyviiuje meidzu a mitézu. V Studiach fertility bola po expozicii kolchicinu hldsend aj abnormalna
morfoldgia spermii a znizeny pocet spermii u muzov a interferencia s penetraciou spermii, druhym
meiotickym delenim a normalnym Stiepenim u zien. Z uverejnenych $tadii na zvieratach okrem toho
vyplyva, Ze kolchicin spdsobuje embryofetalnu toxicitu a zmeneny postnatalny vyvin pri expoziciach v
klinickom terapeutickom rozsahu alebo nad nim.

Kolchicin nariSa tvorbu mikrotubulov a funkciu mitotického vretienka, o vedie k inhibicii delenia
buniek. V stadiach na zvieratach bol kolchicin embryotoxicky a teratogénny a indukoval aneuploidiu,
chromozémové abnormality a poruchy embryonalneho vyvinu. U samcov aj samic sa pozorovali
neziaduce G¢inky na fertilitu vratane poruchy spermatogenézy, dozrievania oocytov a implantacie. Tieto
ucinky zaviseli od davky a suviseli s naCasovanim expozicie. U l'udi boli pocas liecby kolchicinom
hlasené pripady reverzibilnej oligospermie a azoospermie. Pri¢innd suvislost nebola s konecnou
platnost’ou stanovena.

Hoci tieto zistenia vyvolavaju teoretickll obavu v suvislosti s reprodukénou toxicitou u l'udi, rozsiahle
klinické skusenosti s kolchicinom v terapeutickych davkach nepreukazali konzistentny signal
zvySeného rizika vrodenych malformacii alebo trvalej neplodnosti. Vzhl'adom na mechanizmus ucinku
a predklinické zistenia sa vSak odporucaju preventivne antikoncepcné opatrenia (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktézy

Zelatina

zemiakovy skrob

mastenec

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z hlinika/PVC (30 tabliet).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dialni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovensko

Tel. ¢.: +421 226 226 032

E-mail: office@agephapharma.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/26/2048/001
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE:

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

903 01 Senec
Slovensko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATECA

16



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skladacia Skatula

1. NAZOV LIEKU

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety

kolchicin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat laktozy, zelatina, zemiakovy $krob, mastenec, stearat hore¢naty

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety
30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial'ni¢na cesta 5
903 01 Senec
Slovensko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2048/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Colchicine AGEPHA Pharma

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety

kolchicin
2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AGEPHA Pharma s.r.o.
3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tablety
kolchicin

DéleZité upozornenie!

Prvymi priznakmi predavkovania, ktoré moézu byt zavazné, je vyskytu hnacky (tekuta stolica viac ako 3-krat
denne) pocas liecby, ktord moze, ale nemusi byt’ sprevadzana nevolnostou a vracanim. Ak spozorujete tieto
prejavy, okamzite sa obrat’te na svojho lekéra, ktory méze znizit’ davku alebo prerusit’ lie¢bu kolchicinom.
Neprekracujte odporucanu davku. Predavkovanie moze sposobit’ zavaznu, bolestivl a nezvratnu otravu.

Pozri Casti 2, 3 a 4 tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Aksau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Colchicine AGEPHA Pharma a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Colchicine AGEPHA Pharma
Ako uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Colchicine AGEPHA Pharma

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Colchicine AGEPHA Pharma a na ¢o sa pouZiva

Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje kolchicin, ktory sa pouziva u dospelych s ochorenim srdca
(stabilnym najmenej 6 mesiacov) sposobenym zizenim alebo zablokovanim krvnych ciev zasobujtcich
srdcovy sval (ischemickou chorobou srdca) na zniZenie rizika:

- srdcového infarktu,

- mrtvice sposobenej zablokovani privodu krvi do ¢asti mozgu (ischemicka mftvica),

- potreby zékrokov na obnovenie prietoku krvi do srdca v pripade, Ze znizeny privod kyslika do

srdcového svalu spdsobuje priznaky (koronarna revaskularizacia vyvolana ischémiou),

- Umrtia sposobeného ochoreniami srdca alebo krvnych ciev.

Liek sa pouziva spolu so Standardnou lie¢bou.

Sposob, akym kolchicin, lie¢ivo lieku Colchicine AGEPHA Pharma ucinkuje, nie je Gplne znamy.
Predpokladd sa vsak, Ze zmieriiuje zépal obmedzenim pohybu urcitych bielych krviniek do oblasti
zéapalu a narusenim uvolnovania zapalovych latok v tychto bunkach. Predpoklada sa, Ze tym zabranuje
poskodeniu srdca a krvnych ciev.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Colchicine AGEPHA Pharma

Neuzivajte Colchicine AGEPHA Pharma

- ak ste alergicky na kolchicin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti
6),
- ak mate zavazné problémy s obli¢kami alebo pecenou,

22



- ak mate problémy s krvou,
- ak uzivate urcité lieky, ktoré sa nazyvaju silné inhibitory CYP3A4 alebo inhibitory
P-glykoproteinu:
e atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
tipranavir/ritonavir (pouzivaju sa na liecbu HIV infekcie),
itrakonazol, ketokonazol (pouzivaju sa na liecbu hubovych infekcii),
klaritromycin, telitromycin (pouzivaju sa na liecbu bakteridlnych infekcii),
nefazodon (pouziva sa na liecbu depresie),
cyklosporin (pouziva sa na prevenciu odmietnutia organu/liecbu ochorveni imunitného
systemu),
e ranolazin (pouziva sa na liecbu bolesti na hrudniku/anginy)

Ak sinie ste nieim isty, opytajte sa svojho lekéara. Uzivanie tychto liekov s lickom Colchicine AGEPHA
Pharma mdéze spoOsobit, Ze hladina kolchicinu v tele bude prili§ vysokd, ¢o méze sposobit’ zivot
ohrozujuce vedlajsie u€inky alebo smrt’.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Colchicine AGEPHA Pharma, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika, ak sa véas tyka jeden alebo viacero stavov z nasledujuceho:

- mate problémy s peceiiou alebo oblickami,

- mate zalido¢né a Crevné (gastrointestinalne) problémy,

- mate zdvaznu poruchu krvi.

Colchicine AGEPHA Pharma méZze znizit aktivitu v kostnej dreni (myelosupresia), o vedie k nizkym
hladindam krvnych buniek vratane bielych krviniek (leukopénia), bielych krviniek znamych ako
granulocyty (granulocytopénia), krvnych dosticiek, zloziek, ktoré pomahaju pri zrazani krvi
(trombocytopénia), vSetkych typov krvnych buniek (pancytopénia) a k stavu, pri ktorom kostna dren nie
je schopna vytvarat’ krvné bunky (aplasticka anémia). To moze byt Zivot ohrozujice alebo smrtel'né.

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek problémy tykajuce sa zalidka alebo Criev, prestarite uzivat’ Colchicine
AGEPHA Pharma a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara, pretoze je to Casto prvy prejav vedlajsich ucinkov
spdsobenych liekom Colchicine AGEPHA Pharma. Medzi ne patria:

e nauzea (pocit nevolnosti),
vracanie,
bolest’ zalidka a
hnacka (pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*),
ak vam bolo diagnostikované zavazné zlyhavanie srdca (III. alebo IV. trieda podl'a New York
Heart Association) alebo ak vam povedali, ze mate zavazne znizenu funkciu srdca ako pumpy
— vas lekar moze rozhodnut’ o tom, Ze liek Colchicine AGEPHA Pharma nie je pre vas vhodny.

Colchicine AGEPHA Pharma moézZe sposobit’ vedlajSie ucinky postihujice nervy a svaly
(neuromuskularne) a rozpad svalov, ktory Casto vedie k poskodeniu oblic¢iek (rabdomyolyza). Pacienti
sa maju obratit’ na svojho lekara, ak sa u nich objavia prislusné priznaky ako je bolest’ a citlivost’ svalov
a tmavo sfarbeny moc.

Deti a dospievajuci
Colchicine AGEPHA Pharma sa neméa pouzivat’ u deti ani dospievajtcich.

Iné lieky a Colchicine AGEPHA Pharma

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujtce lieky mozu zvysit’ riziko vedlajSich ucinkov lieku Colchicine AGEPHA Pharma tym, Ze zvysia
mnozstvo lieku Colchicine AGEPHA Pharma v krvi:

- amprenavir, fosamprenavir (prekurzor amprenaviru), (pouzivaju sa na liecbu HIV infekcie),

- aprepitant (pouziva sa na liecbu nevolnosti a vracania),

- diltiazem, verapamil (pouzivaju sa na liecbu vysokeho krvného tlaku),
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- erytromycin (pouziva sa na liecbu bakterialnych infekcii),

- flukonazol (pouziva sa na liecbu hubovych infekcii),

- atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin (pouzivaju sa na liecbu vysokej hladiny cholesterolu),

- fibraty, gemfibrozil (pouzivaju sa na liecbu vysokej hladiny triglyceridov/cholesterolu).

- digoxin (pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového tepu a abnormalneho srdcového rytmu)
- noretindrén/etinylestradiol (pouziva sa ako antikoncepcny liek na prevenciu tehotenstva)

Neuzivajte Colchicine AGEPHA Pharma s nasledujucimi silnymi inhibitormi CYP3A4 a s inhibitormi
P-gp, pretoze st kontraindikované (nie je mozné ich pouzivat’ spolu):

- klaritromycin, telitromycin (pouzivaju sa na liecbu bakteridalnych infekcii),

- itrakonazol, ketokonazol (pouzivaju sa na liecbu hubovych infekcii),

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

tipranavir/ritonavir (pouzivaju sa na liecbu HIV infekcie),

- cyklosporin (pouziva sa na prevenciu odmietnutia orgdanu/liecbu ochoreni imunitného systému),

- nefazodon (pouziva sa na liecbu depresie)

- ranolazin (pouziva sa na liecbu bolesti na hrudniku/anginy)

Colchicine AGEPHA Pharma a jedlo a napoje
Pocas uzivania lieku Colchicine AGEPHA Pharma sa vyhybajte konzumacii grapefruitu alebo pitiu
grapefruitovej stavy. Moze to u vas zvysit pravdepodobnost’ zavaznych vedlajsich ¢inkov.

Zeny vo fertilnom (plodnom) veku a muzi

Tento liek ovplyviiuje sposob delenia buniek a v pripade pocatia pocas tejto lieCby moze mat’ vplyv na
nenarodené diet’a. Preto zeny, ktoré moézu otehotniet’, maji pocas uzivania liecku Colchicine AGEPHA
Pharma a najmenej jeden mesiac po ukonceni lie¢by pouzivat’ G¢innt1 antikoncepciu. Muzski pacienti
nemaju splodit’ diet'a pocas lieCby kolchicinom a najmene;j tri mesiace po ukonceni liecby.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek ovplyviiuje delenie buniek a je zname, Ze u I'udi prechadza cez placentu. Z dostupnych tidajov
nevyplyva Ziadne riziko pre nenarodené dieta, ale v stvislosti s kolchicinom boli hlasené pripady
genetickych abnormalit vratane Downovho syndromu, hoci toto riziko sa v Studiach nepotvrdilo.
Colchicine AGEPHA Pharma sa preto nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ si klinicky stav Zeny
nevyZzaduje lieCbu kolchicinom.

Dojcenie

Kolchicin, lie¢ivo liecku Colchicine AGEPHA Pharma prechadza do materského mlieka. Ak dojdite,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma. Vas lekar
rozhodne, ¢i mate prestat’ dojcit’.

Plodnost’
Ak planujete dieta, porad’te sa o tom so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat" Colchicine
AGEPHA Pharma.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Kolchicin nemé Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje laktézu

Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje laktozu. Ak vam lekér povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim Colchicine AGEPHA Pharma.
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3. Ako uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 0,5 mg jedenkrat denne. Colchicine AGEPHA Pharma sa méze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

Nemeiite davku ani neprestante uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma bez toho, aby ste sa najprv poradili
so svojim lekarom.

Colchicine AGEPHA Pharma je dostupny vo forme tabliet, ktoré sa uzivaj ustami.

Ak uzijete viac lieku Colchicine AGEPHA Pharma, ako mate

Ak uZijete viac lieku Colchicine AGEPHA Pharma, ako mate, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo
najblizSie oddelenie urgentného prijmu v nemocnici. Vezmite si tito pisomni informaciu a vsetky
zvys$né tablety, aby ste mohli lekarovi ukézat’, ¢o ste uzili.

Pri prili$ vysokej davke moze Colchicine AGEPHA Pharma spdsobit’ zavazné vedlajsie ucinky, ktoré
mozu byt zivot ohrozujtiice. Skoré priznaky predavkovania (ktoré sa objavuju v priemere po 3 hodinach,
ale mozu trvat’ dlh§ie) mozu zahfiat’ pocit nevolnosti (nauzeu), vracanie, bolest’ zalidka, krvava hnacku
a nizky krvny tlak.

Ak zabudnete uzit’ Colchicine AGEPHA Pharma

Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak zabudnete uzit’ davku a je takmer Cas na d’al§iu davku, neuzite vynechant davku vébec a pokracujte
v predpisanom davkovacom rezime.

Vynechant davku uzite ihned’ ako si na to spomeniete, ak je dostatok ¢asu pred nasledujicou davkou.

Ak si nie ste nieim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak prestanete uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma
Ked’ nahle prestanete uzivat tento liek, priznaky, ktoré ste mali pred zacatim liecby, sa mézu znova
objavit. Ak uvazujete o preruseni uzivania kolchicinu, vzdy sa porad’te so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Prestante uzivat’ Colchicine AGEPHA Pharma a ihned’ kontaktujte lekara alebo najblizSie oddelenie
urgentného prijmu v nemocnici, ak sa u vas vyskytnu nasledujice vedl'ajsie ucinky.

Prejavy predavkovania alebo zavaZnej toxicity
Silné alebo pretrvavajica hnacka, nevolnost, vracanie alebo bolest’ brucha mozu byt’ prvymi prejavmi
predavkovania kolchicinom, ktoré moze byt zavazné alebo zivot ohrozujuce.

Svalové problémy

Bolest’, citlivost’ alebo slabost’ svalov, najmé ak sa necitite dobre, mate horticku alebo zbadate tmavy
alebo ¢ervenohnedy mo¢. M6zu to byt prejavy rabdomyolyzy (zavazného rozpadu svalov, ktory moze
viest’ k poSkodeniu obliciek).

Bolest’, citlivost’ alebo slabost’ svalov — zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb).
Rabdomyolyza — nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).
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Poruchy Kkrvi

Priznaky ako nezvy¢ajna tvorba modrin alebo krvacanie, ¢asté infekcie s horti¢kou, bolest’ hrdla alebo
vredy v Ustach, nezvyc€ajna tinava, bleda koza alebo dychavic¢nost. Méze ist’ o prejavy zavaznych
problémov s krvou, ako st nizke hladiny krvnych buniek (vratane leukopénie, neutropénie,
trombocytopénie, pancytopénie alebo inych poruch kostnej drene).

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujacich vedlajsich G¢inkov, oznamte to lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:

Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
e hnacka
e pocit nevolnosti (nauzea)
Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
e nevolnost’ (vracanie)
¢ bolest brucha alebo neprijemny pocit v bruchu
Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):
¢ infekcia pl'ic (pneumonia)
e zvySena hladina pecenovych enzymov (transaminaz)
e krvacanie do lebky (intrakranialna hemoragia)
Zriedkavé (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
e Dbolest svalov (myalgia)
Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tudajov):
¢ ochorenie svalov (myopatia)
e zavazné poSkodenie svalov (rabdomyolyza)
¢ nizka hladina krvnych buniek (vratane neutropénie, leukopénie, trombocytopénie,
pancytopénie)
utlm kostnej drene (znizena tvorba krvnych buniek)

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie uéinky
mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Colchicine AGEPHA Pharma

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

- Uchovavat’ v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Colchicine AGEPHA Pharma obsahuje

- Liecivo je kolchicin. Kazda tableta obsahuje 0,5 mg kolchicinu.

- Dalsie pomocné latky su Zelatina, monohydrat laktozy, stearat horeénaty, zemiakovy $krob a
mastenec.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako vyzera Colchicine AGEPHA Pharma a obsah balenia

Tablety Colchicine AGEPHA Pharma su biele az svetlozIté okrihle obojstranne vypuklé tablety s
vyrazenym oznacenim ,,L.1* na jednej strane a hladké na druhej strane (s priemerom priblizne 6,0 mm
a hribkou priblizne 3,1 mm) balené v blistri Alu/PVC (30 tabliet).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

903 01 Senec
Slovensko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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