BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 0,5 mg kolkicin.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

Varje tablett innehéller 88,87 mg laktosmonohydrat.
For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vita till nagot gula, runda, bikonvexa tabletter, praglade med ”L1” pé ena sidan och sldta pa den andra
(med en diameter pa cirka 6,0 mm, med en tjocklek pa cirka 3,1 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Colchicine AGEPHA Pharma ar avsett for sekundarprevention av aterotrombotiska héndelser hos
vuxna patienter med kranskérlssjukdom som varit stabil i minst sex ménader.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos &r 0,5 mg kolkicin en gdng om dagen. Maximal daglig dos &r 0,5 mg.

Den rekommenderade maximala dosen far inte 6verskridas. De forsta kliniska tecknen pa en sadan
overdosering dr gastrointestinala storningar sasom diarré, illaméende och krékningar (se avsnitt 4.4).

Om patienten missar en dos kolkicin ska den missade dosen tas s& snart som mgjligt, och patienten ska
sedan aterga till det normala doseringsschemat. Om patienten hoppar 6ver en dos ska inte dubbel dos
tas ndsta gang.

Behandlingslingd
Kolkicin kan anvindas sidkert 1 28 manader.

Aldre

Ingen dosjustering behdvs. De kliniska studierna omfattade dldre patienter (> 65 ar), medan mycket
gamla patienter (> 75 ar) var underrepresenterade. Tillgéngliga beldgg tyder inte p& nagon kliniskt
relevant aldersrelaterad skillnad i sdkerhet eller effekt. Eftersom nedsatt njurfunktion, samsjuklighet
och samtidiga lakemedel &r vanligare hos éldre patienter ska kolkicin anviandas med forsiktighet i denna
population.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med létt nedsatt (eGFR 60—-89 ml/min) eller normal njurfunktion
(eGFR >90 ml/min).

Patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion med eGFR > 50 ml/min bor 6vervakas noga med
avseende pa biverkningar av kolkicin. Kolkicin dr dock kontraindicerat hos patienter med nedsatt
njurfunktion (¢GFR < 50 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion bor 6vervakas noga med avseende péd biverkningar av kolkicin.
Kolkicin &dr kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
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Pediatrisk population

Kolkicin saknar relevant anvidndning 1 den pediatriska populationen f6r indikationen
sekundérprevention av aterotrombotiska héndelser hos vuxna patienter med kranskéarlssjukdom som
varit stabil i minst sex manader.

Administreringssétt

Oral anvédndning.
Tabletten ska sviljas med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med starka CYP3A4- eller P-glykoproteinhdmmare.

Patienter med redan befintliga bloddyskrasier.

Patienter med nedsatt njurfunktion (¢GFR <50 ml/min).

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Viktig varning

Kolkicin har ett sniivt terapeutiskt index, och ir dirfor forknippad med signifikanta risker for allvarlig
overdosering. Den rekommenderade maximala dosen far inte 6verskridas. De forsta kliniska tecknen pa
en sidan Gverdosering fr gastrointestinala storningar sisom diarré, illamaende och krikningar.
Beroende pa dosen kan en potentiell multipel organsvikt uppsta och paverka olika system, sasom det
respiratoriska, kardiovaskulira och hematologiska systemet och nervsystemet. Patienterna bor
informeras om dessa tecken pa méjlig 6verdosering, som ocksa kan intriffa om interaktioner ignoreras.
I detta fall bor man dverviga att minska dosen eller séitta ut behandlingen. Se avsnitt 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9
i denna produktresumé.

Likemedlet maste forvaras utom réickhdll for andra personer bide fore och efter anvindning.

Hjart-kérlsystem

Anvindning av kolkicin till patienter med hjartsvikt (New York Heart Association, NYHA, klass III
eller IV) och vénsterkammarejektionsfraktion (LVEF) under 35 procent stods inte av kliniska effekt-
och sékerhetsdata. Dérfor rekommenderas forsiktighet nér man Svervédger behandling med kolkicin i
denna population. Hélso- och sjukvérdspersonal bor géra en noggrann beddmning av den potentiella
nyttan och riskerna pa individuell niva. For information om andra populationer som ar uteslutna fran
LoDoCo2-studien, se avsnitt 5.1.

Bloddyskrasier

Kolkicin kan orsaka myelosuppression, leukopeni, granulocytopeni, trombocytopeni, pancytopeni och
aplastisk anemi som kan vara livshotande eller dodliga (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Gastrointestinala symtom ar ofta det forsta tecknet pa kolkicintoxicitet, och nya symtom bor darfor
foranleda en toxicitetsutvardering. Samtidig anvidndning av ldkemedel som minskar

kolkicinmetabolismen, eller forekomsten av nedsatt lever- eller njurfunktion, 6kar risken for utveckling
av bloddyskrasi.

Anvindning av kolkicin hos patienter med redan befintliga bloddyskrasier, nedsatt njurfunktion (eGFR
< 50 ml/min) eller kraftigt nedsatt leverfunktion och samtidig anvéndning av starka CYP3A4-hdmmare
eller P-glykoproteinhdmmare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig anvdndning av mattliga
CYP3A4-hiammare med kolkicin bor undvikas hos patienter med riskfaktorer for okad systemisk
exponering av kolkicin (se avsnitt 4.5). Patienter med négon grad av nedsatt njurfunktion och nedsatt
leverfunktion bor dvervakas avseende kolkicintoxicitet.

Neuromuskulér toxicitet




Kolkicin kan orsaka neuromuskulér toxicitet och rabdomyolys. Samtidig anvindning av ldkemedel som
minskar kolkicinmetabolismen, eller forekomsten av nedsatt lever- eller njurfunktion, 6kar risken for
utveckling av neuromuskulér toxicitet.

Om en patient utvecklar tecken pa neuromuskuldr toxicitet ska kolkicin avbrytas, samtidigt som andra
orsaker ska undersokas och behandlas pa lampligt satt. Samtidig anvéndning av kolkicin och HMG
CoA-reduktashdmmare, sdsom atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin och andra lipidsdnkande
lakemedel, gemfibrozil, fibrater och digoxin kan forstirka utvecklingen av myopati (se avsnitt 4.5).

Patienter med nagon grad av nedsatt njurfunktion bor 6vervakas noga med avseende pé biverkningar
av kolkicin. Det dr ként att kolkicin utsondras via njurarna, och forekomsten av mattligt till kraftigt
nedsatt njurfunktion har foérknippats med kolkicintoxicitet. Renal clearance av kolkicin och dess
metaboliter kan minska hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nagon grad av nedsatt leverfunktion bor 6vervakas noga med avseende pé biverkningar
av kolkicin. Kolkicin metaboliseras fraimst av levern och kraftigt nedsatt leverfunktion har forknippats
med kolkicintoxicitet. Hepatisk clearance kan minskas signifikant, och plasmahalveringstiden kan
forléngas hos patienter med kroniskt nedsatt leverfunktion.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Med tanke pa kolkicins verkningsmekanism (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor

anvinda en mycket effektiv preventivmetod medan de far kolkicin och upp till en ménad efter
behandlingens slut. Manliga patienter ska inte gora en kvinna gravid medan de behandlas med kolkicin
och upp till tre ménader efter den sista dosen.

Kvinnor som anvander orala preventivmedel bor ordineras kolkicin med forsiktighet och observeras for
biverkningar.

Baserat pa icke-kliniska fynd av reproduktionstoxicitet och kolkicins verkningsmekanism
rekommenderas anvdndning av ldmpliga preventivmedel under behandlingen (se avsnitt 4.6).

Hjilpamne (laktos)

Patienter med séllsynta érftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption av
glukos-galaktos bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Allvarliga likemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av kolkicin med starka P-gp-hdmmare och/eller starka CYP3A4-hdmmare
kommer att 6ka exponeringen for kolkicin, vilket kan leda till kolkicinframkallad toxicitet, ett
tillstind som kan vara livshotande. Sddan samtidig anviandning &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och
avsnitt 4.5, tabell 1).

Kolkicin har inte studerats avseende interaktioner mellan ldkemedel. Allmént tillgéngliga data och
information om kolkicins potential for ldkemedelsinteraktion 1dggs dock fram.

Kolkicin ér ett substrat for effluxtransportéren P-glykoprotein (P-gp). Av de testade cytokrom P450-
enzymerna deltog frimst CYP3A4 i metabolismen av kolkicin. Om kolkicin administreras med
ladkemedel som hdmmar P-gp, varav de flesta ocksda hdammar CYP3A4, &r det troligt att
koncentrationerna av kolkicin dkar.

Lakare bor sékerstilla att patienterna ar ldmpliga kandidater for behandling med kolkicin och fortsétta
vara uppméarksamma pa tecken och symtom pa toxicitet forknippade med 6kad exponering for kolkicin
som en foljd av ldkemedelsinteraktioner. Tecken och symtom péa kolkicintoxicitet bor utvdrderas
omedelbart, och om toxicitet misstinks bor man Gvervéga att avbryta eller sétta ut behandlingen med
kolkicin.



De ldkemedel som listas i tabell 1 nedan hérrdr antingen frén fallrapporter eller studier om
lakemedelsinteraktion, eller potentiella interaktioner som en foljd av interaktionens forvintade
omfattning och svarighetsgrad (dvs. de som identifierats som kontraindicerade).

Tabell 1 Faststiillda eller potentiella interaktioner mellan likemedel

Samtidig likemedelsklass

R Noterat och forvantat resultat Klinisk kommentar
eller livsmedel

Signifikanta Okningar av
Starka CYP3A4-hdmmare: |plasmaniviaerna av kolkicin har

atazanavir, klaritromycin, observerats.

darunavir/ritonavir, indinavir, | Dédlig  kolkicintoxicitet ~ har | Samtidig anvindning av
itrakonazol, ketokonazol, rapporterats med klaritromycin, en | Kolkicin med starka CYP3A4-
lopinavir/ritonavir, nefazodon,| stark CYP3A4-hdmmare. hammare ar kontraindicerat (se
nelfinavir, ritonavir, P4 samma sitt forvintas | @vSnitt4.3).

sakvinavir, telitromycin, plasmanivaerna av kolkicin o6ka

tipranavir/ritonavir signifikant med andra starka

CYP3A4-hammare.

Overviig den potentiella nyttan
Maittliga CYP3A4- . s och riskerna och 6vervaka

- Signifikanta 6kningar av .
himmare: patienterna noga avseende
amprenavir, aprepitant, tecken eller symtom pa toxicitet.
diltiazem, erytromycin, Undvik samtidig anvandning av
flukonazol, fosamprenavir kolkicin med mattliga CYP3A4-
(prodrug till amprenavir), hdammare hos éldre patienter,
grapefruktjuice, verapamil och hos patienter med mattligt
nedsatt njur- eller leverfunktion.

plasmakoncentrationen av kolkicin
har observerats. Neuromuskulér
toxicitet har rapporterats vid
interaktioner med diltiazem och
verapamil.

Signifikanta 6kningar av
plasmanivaerna av kolkicin har
observerats.

Daodlig kolkicintoxicitet har
rapporterats med ciklosporin, en P-
gp-hdmmare. P& samma sétt
forvintas en signifikant 6kning av
plasmanivaerna av kolkicin med
andra P-gp-hdmmare.

Samtidig anvdndning av
kolkicin med starka P-gp-
himmare ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Starka P-gp-himmare:
ciklosporin, ranolazin

HAG-CoA- Farmakokinetisk och/eller Overvaka patienterna noga
reduktashiimmare: farmakodynamisk interaktion: avseende tecken eller symtom
atorvastatin, rosuvastatin, tilldgg av ett lakemedel till en pa muskelsmaérta, dmhet eller
simvastatin stabil langsiktig dosering av ett svaghet, sérskilt under den
Andra lipidsinkande annat lakemedel har resulterat i inledande behandlingen.
likemedel: myopati och rabdomyolys Overvakning av CPK

fibrater, gemfibrozil (inrdknat dodsfall). (kreatinkinas) kommer inte
Digitalisglykosider: P-gp-substrat; rabdomyolys har nddvindigtvis att forhindra
digoxin rapporterats. uppkomsten av svér myopati.

Interaktion med mat och dryck

Patienter rekommenderas att undvika intag av grapefrukt eller grapefruktjuice med kolkicin, eftersom
det okar exponeringen for kolkicin.



Orala preventivmedel

Kolkicin kan interagera med orala preventivimedel som noretindron/etinylestradiol och kan ge
biverkningar sdsom diarr¢, illamaende, smérta i 6vre delen av buken och kallsvett. Kvinnor som
anvénder orala preventivmedel bor ordineras kolkicin med forsiktighet och observeras for biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grundval av kolkicins verkningsmekanism, som stor polymeriseringen till mikrotubuli och
celldelningen, har kolkicin potentialen att negativt paverka gametogenesen (se avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandling med kolkicin och i minst en
manad efter avslutad behandling.

Manliga patienter ska inte géra en kvinna gravid under behandling med kolkicin och i minst tre manader
efter avslutad behandling.

Graviditet
Djurstudier har visat att kolkicin dr embryotoxiskt och teratogent, vilket stdimmer med dess
farmakologiska aktivitet, inrdknat effekter pa kromosomsegregation och celldelning (se avsnitt 5.3).

Vid analys av tillgéngliga humandata fran litteraturen, framst fran l&ngvarig anvindning av kolkicin vid
familjar medelhavsfeber och andra inflammatoriska tillstdnd, har ingen 6kad risk for storre medfodda
missbildningar, missfall eller negativa graviditetsresultat identifierats vid anvandning av terapeutiska
doser av kolkicin. Uppgifterna for gravida kvinnor med ischemisk hjart—kérlsjukdom &r dock
begrénsade.

Som en forsiktighetsatgard bor kolkicin inte anvidndas under graviditet om inte kvinnans kliniska
tillstand kriaver behandling.

Amning

Kolkicin utsondras i brostmjélk. Det ammade spadbarnet kan fa upp till cirka 10 procent av moderns
viktjusterade dos.

Vid analys av tillgdngliga publicerade data har inga biverkningar rapporterats hos ammade spédbarn
som exponerats for kolkicin. Med tanke pa kolkicins farmakologiska aktivitet kan dock en risk for det
ammade spiddbarnet inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen med kolkicin
vid vilket hdnsyn maste tas till amningens nytta for barnet och behandlingens nytta for modern.

Fertilitet

Djurstudier har visat att kolkicin kan forsdmra fertiliteten hos bade mén och kvinnor, med bland annat
effekter pé spermatogenesen och oogenesen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kolkicin har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Besvir frdn magtarmkanalen dr de vanligaste biverkningarna med kolkicin. Detta dr ofta det forsta
tecknet pa toxicitet och kan indikera att behandlingen méste avbrytas. Saddana biverkningar omfattar
diarré, illamaende, krékningar och smérta eller kramper i buken.

Tidigare anvéndning av kolkicin har rapporterats orsaka neuromuskulér toxicitet, som kan upptriada
som muskelsmarta eller svaghet (se avsnitt 4.4). Allvarliga toxiska manifestationer forknippade med
kolkicin omfattar myelosuppression, disseminerad intravasal koagulation och paverkan pa de renala,
hepatiska och cirkulatoriska systemen samt det centrala nervsystemet.



Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar, listade efter organklass och frekvens, har rapporterats nér kolkicin anvandes for

langvarig behandling vid andra indikationer.

Frekvenserna dr okénda om de inte anges under nagon av f6ljande klassificeringar:

Mycket vanliga: (> 1/10)
Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta: (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifrén tillgéingliga data)

Tabell 2: Tabell 6ver biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och mindre vanliga lunginflammation
infestationer

ingen kand frekvens neutropeni

ingen kand frekvens leukopeni
Blodet och lymfsystemet

ingen kéand frekvens trombocytopeni

ingen kéand frekvens

pancytopeni/benmérgsdepression

Blodkiirl mindre vanliga intrakraniell blodning
mycket vanliga diarré
mycket vanliga illamaende
Magtarmkanalen
vanliga kréakningar
vanliga buksmarta/obehagskénsla i buken

Lever och gallvigar

mindre vanliga

forhojda transaminaser

Muskuloskeletala systemet

och bindviv

séllsynta myalgi
ingen kéand frekvens myopati
ingen kand frekvens rabdomyolys

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49  Overdosering

Akut dverdosering dver 0,5 mg/kg (35 mg for en genomsnittlig vuxen person pa 70 kg) ar vanligtvis
dodlig. Dodsfall har rapporterats med sa lite som 7 mg.

Symtom pé dverdosering

Forgiftning med kolkicin intrdffar genom tre efterfdljande och vanligtvis 6verlappande stadier. Det
forsta stadiet av akut kolkicintoxicitet sker vanligtvis inom 24 timmar efter intaget och innefattar
gastrointestinala symtom sdsom buksmaérta, illamaende, krakningar och diarré, med signifikant
vétskeforlust som leder till volymforlust. Perifer leukocytos kan ocksé ses. Det andra stadiet utvecklas
2472 timmar efter intaget och kénnetecknas av multiorgansvikt. Dddsfall beror vanligtvis pa



andningsdepression och cirkulationskollaps. Aterhimtning kan atfdljas av aterfall av leukocytos
omkring en vecka efter det forsta intaget.

Behandling

Inget specifikt antidot ar kint. Forsok att eliminera toxiner genom magskdljning foljt av aktivt kol ska
séttas in inom 1-2 timmar efter intaget. Kolkicin elimineras inte effektivt genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som saknar effekt pd urinsyrametabolismen, ATC-
kod: M04ACO1

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for kolkicin vid forebyggandet av storre kardiovaskuldra héndelser ar inte kénd.
Kolkicin anses motverka det inflammatoriska svaret genom att mdjligen hdmma migrationen av
granulocyter till inflammerade omraden och genom interaktion med mikrotubuli, vilket tillsammans
kan bidra till att forebygga kardiovaskuldra héndelser.

Kolkicin ar ett antiinflammatoriskt ldkemedel som hdmmar polymeriseringen till mikrotubuli och
andrar inflammatoriska reaktionsvigar som medverkar till ateroskleros, inklusive neutrofil aktivering
och NLRP3-inflammasomen. Genom dessa mekanismer minskar kolkicin kdrlinflammation, som bidrar
till en kvarstdende kardiovaskular risk trots optimal standardbehandling.

Farmakodynamisk effekt

Kolkicins farmakodynamik vid forebyggandet av ischemiska kardiovaskuldra hiandelser ar inte helt
klarlagd. I flera djurmodeller in vivo har det dock visats att kolkicin har hjértskyddande,
antiinflammatoriska och anti-aterosklerotiska effekter och kan stabilisera aterosklerotiska plack genom
att minska den inflammatoriska aktiviteten och plackbelastningen. Gynnsamma plackmodifierande
effekter har observerats vid daglig behandling med 0,5 mg kolkicin, oberoende av betydande minskning
av lagdensitetslipoprotein eller statinintensifiering vid hog dos hos patienter efter akut koronarsyndrom.
Den faststdllda farmakodynamiska effekten (t.ex. effekt pa urinsyrametabolismen) intraffar inte vid den
rekommenderade doseringen av detta ldkemedel.

Klinisk effekt och sikerhet

LoDoCo2 (ACTRN12614000093684) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterprovning hos patienter med kronisk, stabil kranskérlssjukdom. Sammanlagt 5 522 patienter
skrevs in 1 provningen, varav 2 762 patienter tillhorde gruppen som fick kolkicin och 2 760 genomgick
medianuppfoljning pa 28,6 méanader.

Patienterna deltog i den randomiserade fasen forst efter att de slutfort en 30-dagars GOppen
infasningsperiod med kolkicin vid 1ag dos, under vilken patienter med intolerans mot kolkicin utesléts
fran randomiseringen. Patienterna var tvungna att tolerera kolkicin under en infasningsperiod fore
randomiseringen och fore studiestarten.

Lampliga patienter var vuxna med dokumenterad kranskérlssjukdom som pavisats genom invasiv
koronarangiografi, datortomografi for koronarangiografi, eller med en kalciumpoéng for kransartir pa
minst 400 Agatston-enheter, och som varit kliniskt stabil i minst sex mé&nader. Patienter med maéttligt
till kraftigt nedsatt njurfunktion, allvarlig hjartsvikt, allvarlig hjartklaffsjukdom eller kdnd intolerans
mot kolkicin uteslots.

Baslinjeegenskaperna var i allménhet balanserade mellan behandlingsgrupperna. Studiepopulationens
genomsnittsalder var cirka 66 ar, och en majoritet av patienterna var man. De flesta deltagarna hade
faststéllda kardiovaskulédra riskfaktorer och fick sekundirpreventiv standardbehandling, inklusive
lipidsdnkande medel och trombocythimmande behandling.



Det priméra effektmattet var tiden till forsta forekomst av en kombination av kardiovaskuldr dod,
spontan hjartinfarkt, ischemisk stroke eller ischemiorsakad koronar revaskularisering.

Behandling med kolkicin minskade signifikant risken for det priméra kombinerade kardiovaskuléra
effektmattet jamfort med placebo (riskkvot [HR] 0,69; 95-procentigt konfidensintervall [KI] 0,57-0,83;
p<0,001), vilket motsvarar en relativ riskminskning pa cirka 31 procent.

Tolkningen av effektresultaten &r foremal for flera begransningar. Vid LoDoCo2 gick patienterna in i
den randomiserade fasen forst efter att de slutfort en 30-dagars 6ppen infasningsperiod med kolkicin,
under vilken patienter med tidig intolerans utesldts. Till studiepopulationen utesldts patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion, allvarlig hjértsvikt och andra hogrisktillstand, vilket kan
begrédnsa resultatens tillimplighet pa dessa populationer. Faststdllandet av hdndelser var inriktat pa
forutbestdmda kardiovaskulédra resultat, och insamlingen av icke-kardiovaskuldra sdkerhetsdata var
begrinsad.

Stodjande beldgg ar tillgangliga fran kompletterande randomiserade studier och metaanalytiska data vid
aterosklerotisk hjart—kérlsjukdom. Emellertid &r resultaten fran de kardiovaskuldra prdvningarna
heterogena, sérskilt mellan stabil kranskérlssjukdom och akut hjértinfarkt. 1 studien CLEAR
SYNERGY/OASIS-9, en stor, randomiserad provning pa patienter som behandlades kort tid efter akut
hjartinfarkt, minskade inte kolkicin signifikant det primira kombinerade effektmattet. Tolkningen av
denna studie skiljer sig fran provningar av stabil kranskérlssjukdom pé grund av populationsskillnader,
tidpunkten for behandlingsstart efter akut hjartinfarkt, akut interventionell bakgrundsbehandling,
efterlevnadsdvervaganden och hur prévningar genomfordes under covid-19-pandemin.

Den kliniska nyttan med kolkicin har dérfor frimst faststéllts hos patienter med stabil
kranskarlssjukdom.

p <0,001 Placebo

0,5 myg kolkicin

Kumulativ incidens (%}

0 12 2 % a8 &0
Méanader efter randomisering

Placebo 2760 2655 1703 821 590 161
0,5 mg kelkicin 2762 2685 1761 890 629 166

Figur 1: Kumulativ incidens av primért effektmatt i LoDoCo2-provningen

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier utfoérdes pa friska manliga forsokspersoner i &ldern 18—45 &r med BMI 18,50—
30,00 kg/m? (N=55 per studie) under bade fastande tillstdnd och efter intag av foda.

Absorption

Oralt kolkicinintag genomgéar enterohepatisk recirkulation. Hos friska vuxna absorberas kolkicin efter
oralt intag och nar ett genomsnittligt Cmax 2,1 ng/ml cirka 1 timme efter en enkeldos som administreras
i fastande tillstand.

Den genomsnittliga absoluta biotillgéngligheten for kolkicin uppges vara cirka 45 procent.

Effekt av foda
Nar kolkicin administrerades med eller efter en fettrik, kaloririk maltid i en biotillgdnglighetsstudie
visade resultaten en brist pa signifikant effekt av fodan. Kolkicin kan administreras med eller utan mat.



Kolkicins genomsnittliga maximala plasmakoncentration efter intag av foda befanns vara 1,8 ng/ml
inom cirka 1,75 timme.

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen hos friska frivilliga &r cirka 1 300 1.

Kolkicins bindning till serumprotein dr 39 £ 5 procent, framst till albumin oavsett koncentration. Efter
absorptionen avldgsnas det snabbt fran plasman och distribueras till olika vavnader. Kolkicin patraffas
1 hoga koncentrationer i leukocyter, njurar, levern och mjélten. Kolkicin passerar moderkakan. Kolkicin
distribueras ocksé till brostmjolk. Kolkicin kan ocksé passera blod-hjarnbarridren och ansamlas i
hjdrnan, som innehéller stora méngder tubulin.

Metabolism

Kolkicin demetyleras till tvd priméra metaboliter, 2-O-demetylkolkicin och 3-O-demetylkolkicin (2-
respektive 3-DMC) och en mindre metabolit, 10-O-demetylkolkicin (dven kallad kolkicin). In vitro-
studier med humana levermikrosomer har visat att CYP3A4 medverkar i metabolismen av kolkicin till
2- och 3-DMC. Plasmanivéerna av dessa metaboliter dr (mindre &n 5 procent av modersubstansen).

Eliminering

Hos friska frivilliga (n = 12) aterfanns 40 till 65 procent av 1 mg oralt administrerat kolkicin ofoérandrat
i urinen. Enterohepatisk recirkulation och gallutséndring pastés ocksa spela en roll i elimineringen av
kolkicin. Efter en oral engéngsdos péa 0,5 mg dagligen ar den genomsnittliga effektiva halveringstiden
hos friska frivilliga 19 timmar. Kolkicin &r ett P-gp-substrat.

Kolkicin elimineras inte genom hemodialys.

Nedsatt njurfunktion

Ingen sérskild farmakokinetisk studie har utforts med kolkicin hos patienter med olika grader av nedsatt
njurfunktion. I en publicerad rapport beskrevs forloppet for kolkicin (1 mg) hos unga vuxna mén och
kvinnor med familjir medelhavsfeber och med normal njurfunktion eller terminal njursjukdom som
krdavde dialys. Patienter med terminal njursjukdom hade 75 procent ldgre clearance av kolkicin (0,17
mot 0,73 1/hr/kg) och forlangd plasmahalveringstid for eliminering (18,8 timmar mot 4,4 timmar)
jaimfort med patienter med familjir medelhavsfeber och normal njurfunktion. Atta friska
forsokspersoner med normal njurfunktion, atta forsokspersoner som var och en hade litt, méttligt eller
kraftigt nedsatt njurfunktion samt atta forsokspersoner med terminal njursjukdom, fick i en annan studie
en engangsdos pa 0,6 mg kolkicin fore och efter hemodialys. Resultaten visade att exponeringen for
kolkicin var liknande for patienter med normal njurfunktion, létt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom fore och under hemodialys (24,7-31,7 ng-h/ml), men upp till tvd génger hdogre hos
patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (48,9 respektive 48,0 ng-h/ml). En mycket liten
del av kolkicindosen (i genomsnitt 5,2 procent) aterfanns i dialysvétskan.

Nedsatt leverfunktion

Ingen sérskild farmakokinetisk studie har utforts med kolkicin hos patienter med olika grader av nedsatt
leverfunktion. Publicerade rapporter om farmakokinetiken for intravendst kolkicin hos patienter med
allvarlig kronisk leversjukdom, liksom hos dem med alkoholrelaterad eller primér bilidr cirros och
normal njurfunktion tyder pa stor variabilitet mellan patienter. Hos vissa forsokspersoner med lindrig
till mattlig cirros ar clearance av kolkicin signifikant nedsatt och plasmahalveringstiden forlangd
jamfort med friska forsékspersoner. Hos personer med primar bilidr cirros noterades inga konsekventa
trender. Det finns inga farmakokinetiska data for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C).

Pediatrisk population
Det finns inga farmakokinetiska data for barn.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter
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Allmén toxikologi

Inga allménna toxikologiska studier har utforts med kolkicin, men inga specifika sékerhetsproblem har
identifierats utover vad som kan hédnforas till kolkicins kinda farmakodynamiska egenskaper.
Overdosering av kolkicin kan leda till doden. I studier av toxicitet vid upprepad dosering observerades
dosberoende biverkningar frimst i snabbvéxande vdvnader, ddribland magtarmkanalen, benmérgen,
lymfvdvnaden och fortplantningsorganen, dér artspecifik kénslighet rapporterades.

Cancerogenicitet

Baserat pa resultaten fran tvaarsstudier pd moss och rattor visade inte kolkicin négra beldgg for
cancerogenicitet vid orala doser pa upp till 3 mg/kg/dag hos mdss och 2 mg/kg/dag hos rattor, vilket
motsvarar exponeringar som &r cirka 29 och 38 génger storre &n den rekommenderade humandosen pa
0,5 mg baserat pa mg/m?.

Genotoxicitet

Kolkicin var negativt for mutagenicitet i analysen av bakteriell tillbakamutation. Vid en analys av
kromosomavvikelser hos odlade humana vita blodkroppar ledde behandling med kolkicin till bildandet
av mikrokédrnor. Eftersom publicerade studier visade att kolkicin inducerar aneuploidi frdn processen
for mitotisk icke-disjunktion utan strukturella DNA-fordndringar anses inte kolkicin vara klastogent,
dven om mikrokdrnor bildas.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Publicerade icke-kliniska studier har visat att kolkicinframkallad stérning av bildandet av mikrotubuli
paverkar meiosen och mitosen. I fertilitetsstudier rapporterades ocks& onormal spermiemorfologi och
minskat antal spermier hos mén samt interferens med spermiepenetration, en andra meiotisk delning
och normal klyvning hos kvinnor som exponeras for kolkicin. Dessutom visar publicerade djurstudier
att kolkicin orsakar embryofetal toxicitet och fordndrad postnatal utveckling vid exponeringar inom
eller over kliniskt terapeutiskt intervall.

Kolkicin stor bildandet av mikrotubuli och den mitotiska spolfunktionen, vilket leder till hammad
celldelning. I djurstudier var kolkicin embryotoxiskt och teratogent, och inducerade aneuploidi,
kromosomavvikelser och férsamrad embryoutveckling. Biverkningar pé fertiliteten observerades hos
bade han- och hondjur, ddribland nedsatt spermatogenes, oocytmognad och implantation. Dessa effekter
var dosberoende och relaterade till tidpunkten for exponeringen. Hos ménniskor har fall av reversibel
oligospermi och azoospermi rapporterats under behandling med kolkicin. Inget definitivt
orsakssamband har faststillts.

Aven om dessa fynd vicker teoretiska farhdgor om reproduktionstoxicitet hos ménniskor har
omfattande klinisk erfarenhet av kolkicin vid terapeutiska doser inte visat ndgon konsekvent signal pa
okad risk for medfédda missbildningar eller permanent infertilitet. P4 grund av verkningsmekanismen
och icke-kliniska fynd rekommenderas dock forsiktighetsatgdrder i form av preventivmedel (se
avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

laktosmonohydrat
gelatin
potatisstirkelse
talk
magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
4 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av aluminium/PVC (30 tabletter).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AGEPHA Pharma s.r.o.

Dial ni¢na cesta 5

903 01 Senec

Slovakien

Tfn: +421 226 226 032

E-post: office@agephapharma.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/26/2048/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

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

903 01 Senec
Slovakien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgarder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

14



BILAGA III
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartongliada

1. LAKEMEDLETS NAMN

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletter
kolkicin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg kolkicin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

laktosmonohydrat, gelatin, potatisstarkelse, talk, magnesiumstearat

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter
30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Las bipacksedeln fore anvédndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
/8.  UTGANGSDATUM

EXP
9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

903 01 Senec
Slovakien

|12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/26/2048/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ‘

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Colchicine AGEPHA Pharma

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

Blisterforpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletter

kolkicin

\ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AGEPHA Pharma s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

\ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Colchicine AGEPHA Pharma 0,5 mg tabletter
kolkicin

Viktig varning:

Diarré (flytande avforing oftare dn tre gdnger om dagen) under behandlingen, atf6ljt eller inte &tfoljt av
illamaende och krdkningar, kan vara de forsta tecknen pa Overdosering, som kan vara allvarlig. Om du
uppticker dessa tecken ska du omedelbart kontakta din ldkare, som kan minska dosen eller avbryta
behandlingen med kolkicin.

Overskrid inte den rekommenderade dosen. En &verdos kan orsaka allvarlig, smértsam och oéterkallelig
forgiftning.

Se avsnitten 2, 3 och 4 i denna bipacksedel.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Colchicine AGEPHA Pharma &r och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Colchicine AGEPHA Pharma
Hur du tar Colchicine AGEPHA Pharma

Eventuella biverkningar

Hur Colchicine AGEPHA Pharma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Colchicine AGEPHA Pharma ar och vad det anvinds for

Colchicine AGEPHA Pharma innehéller kolkicin och ges till vuxna med hjartsjukdom (stabil i minst
sex ménader) som orsakas av en fortrangning eller blockering i blodkérlen som forser hjértat med blod
(kranskérlssjukdom) och som ér stabil for att minska risken for

- hjértinfarkt,

- stroke orsakad av blockerad blodtillforsel till en del av hjdrnan (ischemisk stroke),

- nodvindiga forfaranden for att aterstélla blodflodet till hjartat nar minskad syretillforsel till

hjartmuskeln orsakar symtom (ischemiorsakad koronar revaskularisering),

- dodsfall orsakade av sjukdomar i hjartat eller blodkérlen.

Det anvinds tillsammans med standardbehandlingar.

Det ér inte helt klarlagt hur den aktiva substansen i Colchicine AGEPHA Pharma, kolkicin, verkar. Man
tror dock att den minskar inflammationen genom att hindra vissa vita blodkroppar frén att forflytta sig
till inflammerade omraden och genom att stoéra frisdttningen av dmnen som medverkar i
inflammationsprocesser inuti dessa celler. Detta antas forhindra skador pé hjarta och blodkarl.

2. Vad du behover veta innan du tar Colchicine AGEPHA Pharma

Ta inte Colchicine AGEPHA Pharma

- om du ar allergisk mot kolkicin eller nagot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (som anges i
avsnitt 6),

- om du har allvarliga njur- eller leverproblem,

- om du har problem med blodet,
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- om du tar vissa CYP3A4-hdammare eller P-glykoproteinhdmmare:
e atazanavir, darunavir/ritonavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, tipranavir/ritonavir (anvdnds for att behandla hivinfektion),
itrakonazol, ketokonazol (anvdinds for att behandla svampinfektioner),
klaritromycin, telitromycin (anvdnds for att behandla bakterieinfektioner),
nefazodon (anvdnds for att behandla depression),
ciklosporin (anvdnds for att forhindra organavstétning/behandla immuntillstand),
Ranolazin (anvdnds for att behandla brostsmdrta/kérlkramp)

Fraga din vardgivare om du dr osdker. Att ta dessa ldkemedel tillsammans med Colchicine AGEPHA
Pharma kan orsaka forhdjda kolkicinnivaer i kroppen, vilket kan ge livshotande biverkningar eller leda
till dodsfall.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Colchicine AGEPHA Pharma om du har

- lever- eller njurproblem,
- problem i magen och tarmen (gastrointestinala problem),
- allvarlig blodsjukdom.

Colchicine AGEPHA Pharma kan minska aktiviteten i benmérgen (myelosuppression), vilket leder till
laga nivaer av blodkroppar, vilket inkluderar vita blodkroppar (leukopeni), vita blodkroppar som kallas
granulocyter (granulocytopeni), blodpléttar, som dr komponenter som hjdlper blodet att koagulera
(trombocytopeni), alla typer av blodkroppar (pancytopeni), och ett tillstdind dar benmérgen inte formar
framstélla blodkroppar (aplastisk anemi). Detta kan vara livshotande eller dodligt.

Sluta att ta Colchicine AGEPHA Pharma och kontakta omedelbart likare om du far problem som

paverkar magen eller tarmen, eftersom detta ofta dr det forsta tecknet pa biverkningar till foljd av
Colchicine AGEPHA Pharma. Detta inbegriper

illaméende,

krakningar,

buksmirta,

diarré (se dven avsnitt 4 Eventuella biverkningar”),

om du har fatt diagnosen allvarlig hjartsvikt (New York Heart Association, NYHA, klass III
eller IV) eller om ditt hjirtas pumpfunktion ér kraftigt nedsatt — din ldkare kan besluta om
Colchicine AGEPHA Pharma inte &r l&mpligt for dig.

Colchicine AGEPHA Pharma kan orsaka biverkningar som paverkar nerverna och musklerna
(neuromuskuléra), och nedbrytning av muskler som ofta leder till njurskada (rabdomyolys). Patienter
ska kontakta sin lakare om de utvecklar relevanta symtom sdsom muskelsmaérta eller muskelomhet och
morkfargad urin.

Barn och ungdomar
Colchicine AGEPHA Pharma ska inte ges till barn eller ungdomar.

Andra liikkemedel och Colchicine AGEPHA Pharma

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel.
Foljande ldkemedel kan dka risken for biverkningar av Colchicine AGEPHA Pharma genom att 6ka méngden
Colchicine AGEPHA Pharma i blodet:

- Amprenavir, fosamprenavir (prodrug till amprenavir), (anvdnds for att behandla hivinfektion).

- Aprepitant (anvdnds for att behandla illamdende och krikningar).

- Diltiazem, verapamil (anvdnds for att behandla hogt blodtryck).

- Erytromycin (anvdnds for att behandla bakterieinfektioner).

- Flukonazol (anvdinds for att behandla svampinfektioner).

- Atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin (anvdnds for att behandla hogt kolesterol).
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- Fibrater, gemfibrozil (anvdnds for att behandla hoga triglycerider/hogt kolesterol).
- Digoxin (anvdnds for att behandla oregelbundna hjdrtslag och hjdrtrytmstorningar)
- Noretindron/etinylestradiol (anvdnds som preventivmedel)

Ta inte Colchicine AGEPHA Pharma med f6ljande starka CYP3A4- och P-gp-hdmmare eftersom de ar
kontraindicerade:

- klaritromycin, telitromycin (anvdinds for att behandla bakterieinfektioner),

- itrakonazol, ketokonazol (anvdénds for att behandla svampinfektioner),

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

tipranavir/ritonavir (anvdnds for att behandla hivinfektion),

- ciklosporin (anvdnds for att forhindra organavstotning/behandla immuntillstand),

- nefazodon (anvinds for att behandla depression),

- ranolazin (anvdnds for att behandla bréstsmdrta/kdrlkramp).

Colchicine AGEPHA Pharma med mat och dryck
Undvik intag av grapefrukt eller grapefruktjuice medan du tar Colchicine AGEPHA Pharma. De kan
Oka dina risker att fa allvarliga biverkningar.

Fertila kvinnor och mén

Detta lakemedel paverkar hur cellerna delar sig och kan péaverka det ofédda barnet om befruktning
skulle intrdffa under behandlingen. Kvinnor som kan bli gravida ska dirfér anvinda effektiva
preventivimedel under tiden de tar Colchicine AGEPHA Pharma och i minst en manad efter avslutad
behandling. Manliga patienter ska inte gora en kvinna gravid under och i minst tre manader efter
avslutad behandling med kolkicin.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Graviditet

Detta ldakemedel paverkar celldelningen och &r ként for att passera moderkakan hos ménniskor.
Tillgéngliga data visar inte pa nigon risk for det ofédda barnet, men fall av genetiska avvikelser,
déaribland Downs syndrom, har rapporterats i samband med kolkicin, &ven om denna risk inte har
bekriftats 1 studier. Déarfor bor Colchicine AGEPHA Pharma inte anvdndas under graviditet om inte
kvinnans kliniska tillstdnd kréver behandling med kolkicin.

Amning

Den aktiva substansen i Colchicine AGEPHA Pharma, kolkicin, passerar over i brostmjélken. Om du
ammar, radfraga ldkare innan du tar Colchicine AGEPHA Pharma. Din likare kommer att avgéra om
du bor sluta amma.

Fertilitet
Om du planerar att skaffa barn, diskutera detta med din ldkare innan du bérjar ta Colchicine AGEPHA
Pharma.

Korformaga och anvindning av maskiner
Kolkicin har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Colchicine AGEPHA Pharma innehaller laktos
Colchicine AGEPHA Pharma innehéller laktos. Om du har fatt hora av ldkare att du har en intolerans
mot vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar Colchicine AGEPHA Pharma.

3. Hur du tar Colchicine AGEPHA Pharma

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.
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Rekommenderad dos &r 0,5 mg en gang om dagen. Colchicine AGEPHA Pharma kan tas med eller utan
mat.

Andra inte din dos och sluta inte ta Colchicine AGEPHA Pharma utan att forst tala med din vérdgivare.

Colchicine AGEPHA Pharma finns som tabletter som tas genom munnen.

Om du har tagit for stor méingd av Colchicine AGEPHA Pharma

Om du har tagit for stor méngd av Colchicine AGEPHA Pharma ska du omedelbart kontakta din ldkare
eller ndrmaste akutmottagning. Ta med dig denna bipacksedel och alla aterstdende tabletter sa att du
kan visa ldkaren vad du har tagit.

Vid for hog dos kan Colchicine AGEPHA Pharma orsaka allvarliga biverkningar som kan vara
livshotande. Tidiga symtom péa dverdosering (som upptrider i genomsnitt efter tre timmar men ibland
efter langre tid) kan vara illaméende, krakningar, magsmértor, blodig diarré¢ och lagt blodtryck.

Om du har glomt att ta Colchicine AGEPHA Pharma
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har glomt att ta en dos och det snart dr dags for nésta dos, ta inte den glomda dosen utan fortsétt
enligt ditt ordinerade doseringsschema.

Du ska bara ta den glomda dosen sé snart du kommer ihag den om det finns tillrackligt med tid fram till
nésta dos.

Rédfraga alltid lékare eller apotekspersonal om du ér osdker.

Om du slutar att ta Colchicine AGEPHA Pharma
Nér du plotsligt slutar att ta detta likemedel kan de symtom som du upplevde innan du inledde
behandlingen komma tillbaka. Tala alltid med ldkare om du funderar pa att sluta ta kolkicin.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta att ta Colchicine AGEPHA Pharma och kontakta omedelbart ldkare eller nirmaste akutmottagning
om du fér foljande biverkningar:

Tecken pa overdosering eller allvarlig toxicitet
Svar eller ihallande diarré, illaméende, krdkningar eller buksmérta kan vara tidiga tecken pa
overdosering av kolkicin, vilket kan vara allvarligt eller livshotande.

Muskelproblem

Smérta, dmbhet eller svaghet i muskler, sirskilt om du ocksa kdnner dig sjuk, har feber eller uppticker
mork eller rodbrun urin. Detta kan vara tecken pa rabdomyolys (en allvarlig nedbrytning av muskler
som kan leda till njurskador).

Smérta, dmbhet eller svaghet i muskler — séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).
Rabdomyolys — ingen kénd frekvens (kan inte beréknas utifrén tillgéngliga data)

Blodsjukdomar

Symtom som ovanliga blamérken eller blodningar, titt forekommande infektioner med feber, halsont
eller munsér, ovanlig trétthet, blek hud eller andfaddhet. Detta kan vara tecken pa allvarliga problem
med blodet, sdsom laga nivéer av blodkroppar (t.ex. leukopeni, neutropeni, trombocytopeni,
pancytopeni eller andra benmérgssjukdomar).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifrén tillgingliga data).
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Andra biverkningar
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du drabbas av ndgon av foljande
biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler iin 1 av 10 anviindare):
o diarré
e illamaende
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
e krikningar
e smidrta eller obehagskénsla i buken
Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
e lunginflammation (pneumoni)
o forhgjda nivéer av leverenzymer (transaminaser)
e blodning inuti skallen (intrakraniell blodning)
Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):
o muskelsmérta (myalgi)
Ingen kénd frekvens (kan inte beriknas utifran tillgéingliga data):
o muskelsjukdom (myopati)
e allvarlig muskelskada (rabdomyolys)
e laga nivaer av blodkroppar (inrdknat neutropeni, leukopeni, trombocytopeni, pancytopeni)
e benmirgsdepression (minskad produktion av blodkroppar)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Colchicine AGEPHA Pharma ska forvaras

- Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvénds fore utgédngsdatum som anges pé kartongen och blisterforpackningen efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

- Inga sérskilda temperaturanvisningar.

- Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

- Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r kolkicin. Varje tablett innehaller 0,5 mg kolkicin.
- Ovriga hjilpimnen &r gelatin, laktosmonohydrat, magnesiumstearat, potatisstirkelse och talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Colchicine AGEPHA Pharma -tabletter ar vita till ndgot gula, runda, bikonvexa tabletter, priaglade med
”L1” pé ena sidan och sléta pa den andra (med en diameter pa cirka 6,0 mm och med en tjocklek pa
cirka 3,1 mm), forpackade i blisterforpackning av aluminium/PVC (30 tabletter).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

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

903 01 Senec
Slovakien
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Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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