CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colchicine RPH, 500 mikrogramow, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 500 mikrogramow kolchicyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 56,4 mg laktozy na tabletke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate do prawie z6ttych, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane o $rednicy 5,5 mm z wyttoczonym
napisem Evans 126 na jednej stronie i gladkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Produkt leczniczy Colchicine RPH jest stosowany w leczeniu ostrych napadow dny moczanowej. Produkt
ten jest ponadto stosowany w profilaktyce nawrotow dny moczanowej i w zapobieganiu ostrym napadom w
poczatkowym okresie stosowania alopurynolu lub lekow urykozurycznych.

Dzieci i mtodziez:

Colchicine RPHjest wskazany do stosowania w rodzinnej goraczce Srodziemnomorskiej w ramach
profilaktyki napadow i zapobiegania amyloidozie u dzieci w wieku od 4 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Leczenie ostrego napadu dny moczanowej:

Leczenie nalezy rozpocza¢ od przyjecia dawki 1 mg (2 tabletki po 500 mikrogramow), a po uplywie godziny
— przyja¢ dawke 500 mikrogramoéw. Nastepnie, po 12 godzinach, jesli bedzie to konieczne, nalezy
kontynuowa¢ przyjmowanie kolchicyny (w dawce nie wigkszej niz 500 mikrograméw 3 razy na dobe) az do
ustgpienia ostrego napadu. Nie nalezy przekracza¢ dawki catkowitej 6 mg.

Nie nalezy rozpoczynaé kolejnego cyklu leczenia, jesli od zakonczenia poprzedniego nie mingty co

najmniej trzy doby.

Profilaktyka napadow dny moczanowej w poczgtkowym okresie stosowania allopurynolu lub lekow
urykozurycznych:
500 mikrogramow dwa razy na dobe.



Dtugos¢ okresu stosowania omawianego produktu leczniczego nalezy ustali¢ po dokonaniu oceny takich
czynnikow, jak czesto$¢ zaostrzen, czas trwania dny moczanowej oraz obecnosé i wielkos¢ guzkow
dnawych.

Pacjenci w podesztym wieku
Stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Drzieci i mlodziez

Rodzinna gorgczka $rédziemnomorska

Przepisywanie kolchicyny dzieciom i mtodziezy powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza specjalisty
posiadajgcego odpowiednig wiedze i doswiadczenie.

Dawkeg poczatkowg nalezy podawac doustnie, w zaleznosci od wieku:

* 0,5 mg/dobe u dzieci w wieku ponizej 5 lat,

* 1 mg/dobe u dzieci w wieku od 5 do 10 Iat,

* 1,5 mg/dobe u dzieci w wieku powyzej 10 lat.

Dawkeg te mozna podawac jako dawke pojedyncza lub jesli w przypadku dawek wickszych niz 1 mg/dobe,
mozna ja podzieli¢ i poda¢ dwa razy na dobe.

Jesli po dawkowaniu standardowym nie uzyska si¢ odpowiedzi klinicznej, wowczas w celu uzyskania
kontroli nad procesem chorobowym dawkowanie nalezy zwigkszaé etapami (np. kazdorazowo o 0,25 mg),
maksymalnie do dawki 2 mg/dobg. Za kazdym razem, gdy zwickszana jest dawka dobowa, stan pacjenta
nalezy doktadnie kontrolowa¢ pod katem dziatan niepozadanych.

U dzieci z nefropatiag amyloidowa moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek dobowych,
maksymalnie do 2 mg/dobg.

Stwierdzono, ze niektore leki stosowane jednoczesnie z kolchicyng, gldwnie inhibitory cytochromu P450
3A4 (CYP3A4) / glikoproteiny P (P-gp), zwigkszaja ryzyko dziatan toksycznych kolchicyny. U pacjentow,
ktorzy byli leczeni umiarkowanym lub silnym inhibitorem CYP3A4 badz inhibitorem P-gp, maksymalne
zalecane dawki kolchicyny podawane doustng nalezy zmniejszy¢.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z fagodnym Iub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek. U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ odstep
miedzy dawkami. Pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy doktadnie kontrolowaé pod katem
dziatan niepozadanych kolchicyny.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby. U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke albo wydtuzy¢
odstep miedzy dawkami. Pacjentdéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy doktadnie kontrolowac pod
katem dziatan niepozadanych kolchicyny.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kolchicyng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z dyskrazjg krwi.

Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek.

Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.



Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby, ktorzy
przyjmuja leki zaliczane do inhibitorow glikoproteiny P (P-gp) lub do silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kolchicyna jest potencjalnie toksyczna, w zwigzku z czym wazne jest, by nie przekracza¢ dawki ustalonej
przez lekarza specjaliste posiadajgcego odpowiednig wiedzg i doswiadczenie.

Pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek nalezy doktadnie kontrolowa¢ pod katem dziatan
niepozadanych kolchicyny.

Jednoczesne stosowanie z kolchicyng inhibitorow P-gp i (lub) silnych inhibitorow CYP3A4 powoduje
zwigkszenie ekspozycji na kolchicyne, co moze prowadzi¢ do wystapienia dziatan toksycznych kolchicyny,
ze zgonem wiacznie. Jesli pacjent z prawidtowa czynno$cig nerek i watroby wymaga leczenia inhibitorem
P-gp lub silnym inhibitorem CYP3A4, zaleca si¢ zmniejszenie dawki kolchicyny lub czasowe jej
odstawienie (patrz punkt 4.5).

Zatrucie kolchicyng podawang doustnie w poczatkowym okresie imituje zapalenia blony §luzowej zotadka
i jelit, a nast¢pnie przechodzi w faz¢ niewydolnosci wiclonarzadowej (patrz punkt 4.9).

Nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznosc, stosujac kolchicyne u pacjentdow w podesztym wieku, pacjentow
ostabionych oraz pacjentéw z chorobami serca, watroby, nerek lub uktadu pokarmowego.

Przedawkowanie podawanej doustnie kolchicyny oraz stosowanie jej w duzych dawkach prowadzi do
zahamowania czynno$ci szpiku kostnego z agranulocytoza.

U pacjentow przyjmujacych produkt dtugotrwale nalezy okresowo wykonywac¢ morfologi¢ krwi.

Pacjenci w podesztym wieku, nawet z prawidtowa czynnoscig nerek i watroby, moga by¢ bardziej podatni na
wystapienie objawow skumulowanego dziatania toksycznego kolchicyny. Poniewaz u pacjentow w
podesztym wieku z wigkszym prawdopodobienstwem moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek zwigzane
z wiekiem, ryzyko miopatii i innych dziatan toksycznych kolchicyny jest u nich wigksze. Pacjenci w
podesztym wieku, szczegdlnie w wieku powyzej 65 lat, z dng moczanowa wymagaja uwaznego
kontrolowania.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kolchicyna w sposob odwracalny zmniejsza wchtanianie witaminy B12 wskutek — jak si¢ wydaje —
zaburzenia czynnosci btony sluzowe;j jelita kretego. Kolchicyna moze zaburza¢ wchtanianie thuszezoéw, sodu,
potasu, azotu, ksylozy i innych cukréw wchtanianych droga transportu aktywnego. Moze to prowadzi¢ do

zmniejszenia stezenia cholesterolu i karotenu w surowicy.

Kolchicyna moze zwigksza¢ wrazliwo$¢ organizmu na substancje wptywajace hamujaco na OUN oraz
zwigkszac reakcje na sympatykomimetyki.

Kolchicyna moze powodowac fatszywie dodatnie wyniki podczas badania moczu na obecnos¢ krwinek
czerwonych lub hemoglobiny.

Kolchicyna moze wchodzi¢ w interakcje z cyklosporyna, prowadzac do zwigkszenia ryzyka
nefrotoksycznos$ci i zwigkszenia stgzenia cyklosporyny w osoczu.

Kolchicyna moze zaburza¢ oznaczanie 17-hydroksykortykosteroidow metoda Reddy'ego, Jenkinsa i Thorna.
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Jednoczesne stosowanie z klarytromycyng moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan toksycznych kolchicyny.
Kolchicyna jest substratem zarowno CYP3A, jak i glikoproteiny P (P-gp) petnigcej role transportera
odkomoérkowego. Klarytromycyna i inne makrolidy hamujag CYP3A i P-gp. W przypadku jednoczesnego
podania klarytromycyny i kolchicyny wywierane przez klarytromycyn¢ dziatanie hamujace P-gp

i (lub) CYP3A moze skutkowaé zwigkszeniem ekspozycji na kolchicyng¢. Pacjentéw nalezy kontrolowaé
pod katem objawow klinicznych dziatania toksycznego kolchicyny.

Jednoczesne stosowanie z erytromycyng rowniez moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan toksycznych
kolchicyny.

Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A4, jak i biatka transportowego P-gp. W obecnosci inhibitorow
CYP3A4 lub P-gp dochodzi do zwigkszenia stezenia kolchicyny w krwi. Opisywano przypadki wystapienia
dziatan toksycznych ze zgonem wilacznie podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP3A4 lub
P-gp, takimi jak makrolidy (klarytromycyna i erytromycyna), cyklosporyna, ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, inhibitory proteazy HIV, antagonisci wapnia (werapamil i diltiazem) (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ktérzy
przyjmuja leki zaliczane do inhibitoréw P-gp (np. cyklosporyne, werapamil lub chinidyne) lub do silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawir, atazanawir, indynawir, klarytromycyne, telitromycyne, itrakonazol lub
ketokonazol) (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek i watroby, u ktorych konieczne jest leczenie inhibitorem P-gp
lub silnym inhibitorem CYP3A4, zaleca si¢ zmniejszenie dawki kolchicyny lub jej czasowe odstawienie
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwbakteryjne:

Zwickszone ryzyko wystapienia dziatan toksycznych kolchicyny w przypadku podawania z klarytromycyna
lub erytromycyna, szczegdlnie u pacjentdw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Rzadko
donoszono o przypadkach smiertelnych (patrz punkt 4.3). U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, ktdrzy przyjmujg kolchicyne, nie nalezy stosowa¢ makrolidow, gdyz sa one inhibitorami CYP3A4
(patrz punkt 4.3).

Inhibitory glikoproteiny P lub silne inhibitory CYP3A4:

Kolchicyna jest przeciwwskazana u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ktorzy
przyjmuja leki zaliczane do inhibitorow glikoproteiny P (np. cyklosporyng, werapamil lub chinidyng) Iub do
silnych inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawir, atazanawir, indynawir, klarytromycyne, telitromycyne,
itrakonazol lub ketokonazol).

W przypadku przyjmowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (amprenawiru, aprepitantu, diltiazemu,
erytromycyny, flukonazolu, fosamprenawiru, soku grejpfrutowego, werapamilu) kolchicyne nalezy
przyjmowac w dawkach zazwyczaj stosowanych w leczeniu zaostrzen dny moczanowej, z tym ze leczenia
nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie co najmniej trzech dob. Stwierdzano wigksze stezenia
kolchicyny, w zwigzku z czym zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Stwierdzono, ze CYP3A4 uczestniczy gtéwnie w metabolizmie kolchicyny. W przypadku podawania
kolchicyny jednoczes$nie z lekami hamujacymi P-gp, z ktérych wiekszo$¢ hamuje tez CYP3 A4, bardzo
prawdopodobne jest zwigkszenie st¢zenia kolchicyny. Opisywano przypadki interakcji zakonczone zgonem.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4:

W przypadku jednoczesnego stosowania z kolchicyng silnych inhibitoréw CYP3A4 (atazanawiru,
klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru,
sakwinawiru, telitromycyny) konieczne jest zmniejszenie dawki kolchicyny, gdyz osiggane przez nig
stezenie w osoczu jest w tym przypadku znacznie podwyzszone.




Umiarkowane inhibitory CYP3A4:

W przypadku przyjmowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (amprenawiru, aprepitantu, diltiazemu,

erytromycyny, fosamprenawiru, soku grejpfrutowego, werapamilu) kolchicyng nalezy przyjmowac w
dawkach zazwyczaj stosowanych w leczeniu zaostrzen dny moczanowej, z tym ze leczenia nie nalezy
powtarza¢ wczes$niej niz po uptywie co najmniej trzech dob. Stwierdzano wigksze stezenia kolchicyny, w
zwiazku z czym zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Dawka pojedyncza kolchicyny Liczba Procentowa zmiana wartoSci Wytyczne dotyczace
wynoszaca 0,6 mg stosowana pacjentéw parametrow zmniejszenia dawki:
samodzielnie lub w skojarzeniu z: farmakokinetycznych
kolchicyny
Cmax AUCO—)t
Silnymi inhibitorami CYP3A4 4-krotne zmniejszenie
e Klarytromycyng w dawce N=23 297 339 dawki.
250 mg dwa razy na dobg przez Leczenie ostrego napadu
7 dni dny moczanowej
o Ketokonazolem w dawce N=24 190 287 powtorzy¢ nie wezesniej
200 mg dwa razy na dobe¢ przez niz po uptywie 3 dob od
5 dni zakonczenia
e Rytonawirem w dawce 100 mg N=18 267 345 poprzedniego.
dwa razy na dobe przez 5 dni
Umiarkowanymi inhibitorami 2-krotne zmniejszenie
CYP3A4 dawki.
e  Werapamilem ER w dawce 240 N=24 130 188 Leczenie ostrego napadu
mg raz na dobe przez 5 dni dny moczanowej
e Diltiazemem ER w dawce 240 N=20 129 177 powtorzy¢ nie wezesnie]
mg raz na dobe przez 7 dni niz po uptywie 3 dob od
e  Sokiem grejpfrutowym w ilosci N=21 93 95 zakonczepla
240 ml dwa razy na dobe przez poprzedniego.
4 dni
Silnymi inhibitorami P-gp 4-krotne zmniejszenie
e Cyklosporyng w dawce 100 mg N=23 324 317 dawki.
jednorazowo Leczenie ostrego napadu
dny moczanowej
powtorzy¢ nie wezesniej
niz po uptywie 3 dob od
zakonczenia
poprzedniego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Plodnos$é

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze podawanie kolchicyny moze mie¢ negatywny wptyw na

spermatogenezy (patrz punkt 5.3). Rzadko wyst¢pujace przypadki odwracalnego oligospermia i azoospermia

u samcOw sg znane w literaturze.

Jesli kolchicyna jest stosowany w leczeniu FMF
Poniewaz progresja FMF bez leczenia moze rowniez prowadzi¢ do nieptodnosci, nalezy rozwazy¢
stosowanie kolchicyny w odniesieniu do potencjalnych zagrozen i leczenie mozna rozwazy¢, jesli istnieje

potrzeba kliniczna.

Jesli kolchicyna jest stosowana w leczeniu ostrej dny moczanowej lub w profilaktyce dny moczanowej
podczas rozpoczynania leczenia lekami urykozurycznymi
Pacjenci ptci meskiej nie powinni mie¢ dzieci w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy po

zaprzestaniu stosowania kolchicyny. Jesli cigza nadal wystepuje w tym okresie, poradnictwo genetyczne jest

wymagane.




Ciaza
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5,3).

Jesli kolchicyna jest stosowana w leczeniu FMF

Umiarkowana ilo$¢ danych o kobietach w cigzy z FMF nie wykazuje wad rozwojowych ani toksyczno$ci
ptodu lub noworodka z powodu stosowania kolchicyny. Poniewaz progresja FMF bez leczenia moze mie¢
rowniez negatywny wpltyw na cigze, stosowanie kolchicyny w czasie cigzy powinno by¢ wazone z
potencjalnym ryzykiem i moze by¢ brane pod uwagg, jesli istnieje potrzeba kliniczna.

Jesli kolchicyna jest stosowana w leczeniu ostrej dny moczanowej lub w profilaktyce dny moczanowej
podczas rozpoczynania leczenia lekami urykozurycznymi

Istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania kolchicyny u kobiet w ciazy z dng moczanowa.
Jako $rodek ostroznos$ci nalezy unika¢ stosowania kolchicyny w tej grupie pacjentéw oraz w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji. Kobiety musza stosowac
skuteczng antykoncepcj¢ podczas i przez co najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu stosowania kolchicyny.
Jesli jednak cigza wystepuje w tym okresie, wymagane jest poradnictwo genetyczne.

Karmienie piersig

Kolchicyna lub metabolity sa wykrywane u noworodkow lub niemowlgt karmionych piersia, leczonych
kobiet. Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu kolchicyny na noworodki lub niemowleta.
Kolchicyny nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig z dng. U kobiet karmigcych piersig z FMF
nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub powstrzymaniu si¢ od karmienia piersig, lub
zaprzestaniu leczenia kolchicyng po rozwazeniu korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Kolchicyna nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi u pacjentow przyjmujacych kolchicyne byty: nudnosci,
wymioty, biegunka, skurcze zotadka i bol brzucha. Rzadko wystepujace dziatania niepozadane to:
nadptytkowos¢, krwawienie z nosa, niewydolnos¢ wielonarzadowa i zaburzenia dotyczace szpiku kostnego
(niedokrwisto$¢ hemolityczna lub aplastyczna, pancytopenia, neutropenia, matoptytkowos¢), pokrzywka,
wysypka plamisto-grudkowa, plamica, rumien, obrzek, azoospermia i oligospermia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Kategorie czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czegsto (=>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadow i Kategoria czestosci | Dziatanie niepozadane
narzgdow wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu | niezbyt czgsto leukopenia
chlonnego rzadko nadptytkowosc
rzadko krwawienie z nosa
rzadko zaburzenia dotyczace szpiku kostnego

(niedokrwisto$¢ hemolityczna lub aplastyczna,
pancytopenia, neutropenia, matoptytkowos$¢)
Zaburzenia uktadu bardzo rzadko neuropatia czuciowo-ruchowa

nerwowego




Zaburzenia zotadka i jelit | czesto nudnos$ci, wymioty, biegunka, skurcze zotadka,
bol brzucha

Zaburzenia watroby i czegsto$¢ nieznana | zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy

drog z6tciowych asparaginianowej, zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowe;j,
hepatotoksycznos¢

Zaburzenia skory i tkanki | niezbyt czgsto tysienie

podskdrnej

rzadko pokrzywka, wysypka plamisto-grudkowa,

plamica, rumien, obrzek

Zaburzenia mig$niowo- niezbyt czgsto miopatia, miotonia, ostabienie sity migsniowej,

szkieletowe i tkanki bole migsniowe, rabdomioliza

facznej

Zaburzenia uktadu rzadko azoospermia, oligospermia

rozrodczego i piersi

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych,
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu, Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow, Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301,

faks:+48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kolchicyna ma waski indeks terapeutyczny, a w przypadku przedawkowania jest skrajnie toksyczna.
Szczegolnie narazeni na ryzyko wystapienia dziatan toksycznych sg pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby, przewodu pokarmowego lub serca oraz pacjenci w bardzo podesztym wieku.

Przedawkowanie kolchicyny jest ztozonym problemem medycznym, w zwiazku z czym nalezy w przypadku
jego wystapienia niezwlocznie uzyskac specjalistyczng porade. Pierwsze objawy dziatania toksycznego
pojawiaja si¢ zwykle po okresie utajenia trwajacym do 6 godzin, przy czym niektore objawy moga pojawic
si¢ dopiero po tygodniu, a nawet poznie;j.

Kazdego pacjenta po przedawkowaniu kolchicyny, nawet przy braku wczesnych objawow dziatania
toksycznego, nalezy skierowa¢ w trybie pilnym do lekarza w celu przeprowadzenia oceny stanu zdrowia.

Objawy

Objawy ostrego przedawkowania mogg pojawiac si¢ z opoznieniem (wynoszacym S$rednio 3 godziny) i sg to:
nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, krwotoczne zapalenie blony $luzowej Zotadka i jelit, hipowolemia,
zaburzenia elektrolitowe, leukocytoza, spadek ci$nienia tetniczego w ciezkich przypadkach. Po uptywie 24
do 72 godzin od podania produktu rozwija si¢ druga faza z zagrazajacymi zyciu powiklaniami:
niewydolno$cig wielonarzagdowa, ostrg niewydolno$cia nerek, dezorientacja, $pigczka, narastajagcg neuropatia
obwodowa ruchowa i czuciows, depresja miesnia sercowego, pancytopenia, zaburzeniami rytmu serca,
niewydolno$cig oddechowa, koagulopatia ze zuzycia czynnikow krzepliwosci. Do zgonu dochodzi zwykle
wskutek depresji oddechowej i zapasci krazeniowej. Jesli pacjent przezyje, w okresie zdrowienia, mniej
wigcej po uplywie tygodnia od rozpoczecia przyjmowania produktu, moze pojawi¢ si¢ leukocytoza z odbicia
i odwracalne tysienie.

Leczenie
Nie jest znana zadna odtrutka.
Eliminacja toksyn przez plukanie zotadka wykonane w ciggu godziny od ostrego zatrucia.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Jesli od przyjecia kolchicyny nie uptyneta wigeej niz godzina, nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego u
dorostych, ktorzy przyjeli dawke wicksza niz 0,1 mg/kg masy oraz u dzieci bez wzgledu na przyjeta dawke.
Hemodializa jest nieskuteczna (z powodu wysokiej pozornej objgtosci dystrybucji).

Sciste monitorowanie stanu klinicznego i parametréw biologicznych w warunkach szpitalnych.

Leczenie objawowe i wspomagajace czynnosci zyciowe: kontrola czynno$ci oddechowej, podtrzymywanie
na odpowiednim poziomie ci$nienia tetniczego i krazenia, wyréwnanie zaburzen wodno-elektrolitowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw dnie moczanowej, leki niewptywajace na metabolizm kwasu
moczowego; kod ATC: M04ACO1

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania kolchicyny w dnie moczanowej nie zostal do konca poznany. Bierze udziat
w hamowaniu migracji leukocytow, w zmniejszaniu wytwarzania kwasu mlekowego przez leukocyty,
wskutek czego zmniejsza si¢ odkladanie kwasu moczowego. Wplywa takze na wytwarzanie kinin i
ostabianie fagocytozy przy ustepowaniu odpowiedzi zapalnej. Mechanizm korzystnego dziatania kolchicyny u
pacjentow z rodzinng goraczka srodziemnomorska nie zostal do konca wyjasniony, cho¢ ze zgromadzonych
dotychczas danych badawczych wynika, ze kolchicyna moze zaburza¢ tworzenie kompleksu biatek tworzacych
inflamasom w neutrofilach i monocytach, ktory posredniczy w aktywowaniu interleukiny-1§.

Skutki dziatania farmakodynamicznego
Kolchicyna wydaje si¢ wywiera¢ swoje dzialanie poprzez ostabianie reakcji zapalnej na ztogi krysztatow
oraz ostabianie fagocytozy.

Kolchicyna zmniejsza wytwarzanie kwasu mlekowego przez leukocyty bezposrednio oraz wskutek
ostabiania fagocytozy, przerywajac tym samym cykl odktadania si¢ krysztatow moczanowych i reakcji
zapalnej podtrzymujacej ostry napad choroby.

W warunkach in vitro kolchicyna hamuje tez utlenianie glukozy w leukocytach fagocytujacych i
niefagocytujacych.

Kolchicyna nie ma dziatania przeciwbolowego, cho¢ tagodzi bol towarzyszacy ostrym napadom choroby.
Nie wykazuje tez dziatania urykozurycznego, w zwigzku z czym nie zapobiega progresji dny moczanowej do
przewlektego dnawego zapalenia stawow. Dziata natomiast profilaktycznie, supresyjnie, co pomaga
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania ostrych napadoéw choroby i tagodzi¢ sporadycznie wystepujace

u pacjenta resztkowe dolegliwosci bolowe i fagodny dyskomfort.

Kolchicyna moze powodowac przemijajacg leukopenig, po ktorej nastgpuje leukocytoza.
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Dzieci i mtodziez
Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych u dzieci.

Wchtanianie
Szybko wchtania si¢ po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po 2 godzinach.

Dystrybucja
Kolchicyna nie wydaje si¢ podlegac¢ swoistej dystrybucji do konkretnych tkanek z wytaczeniem watroby,

leukocytow, Sledziony i nerek; podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu.



Metabolizm
Ulega deacetylacji w watrobie.

Kolchicyna jest demetylowana do dwoch gtownych metabolitow 2-O-demetylokolchicyny (2-DMC)
1 3-O-demetylokolchicyny (3-DMC) oraz jednego pomniejszego — 10-O-demetylokolchicyny (zwanej tez
kolchiceing).

W badaniach in vitro z uzyciem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze w metabolizmie
kolchicyny do 2-DMC i 3-DMC uczestniczy CYP3A4. Stezenia tych metabolitow w osoczu sg znikome
(stanowig mniej niz 5% st¢zenia zwiazku macierzystego).

Oznaczanie ilosciowe metabolitéw kolchicyny (2-demetylokolchicyny, 3-demetylokolchicyny

i 10-demetylokolchicyny) po jej podaniu wykazato, ze szlak ten w bardzo matym stopniu przyczynia

si¢ do degradacji i usuwania kolchicyny z organizmu. Stgzenia metabolitow kolchicyny w osoczu wskazuja
na znaczenie profilu wydalania kolchicyny z organizmu.

W kilku poprzednio przeprowadzonych badaniach farmakokinetycznych z uzyciem réznych schematdéw
dawkowania kolchicyny, zard6wno po podaniu pojedynczym, jak i wielokrotnym, oznaczano stezenia
kolchicyny i jej metabolitow w osoczu w celu oceny dominujacych szlakéw wychwytu i metabolizmu tej
substancji czynne;j.

Eliminacja

Kolchicyna jest wydalana gtéwnie z kalem, a pozostate 10-20% — z moczem. Procentowy udziat nerkowe;j
drogi eliminacji wzrasta u pacjentdw z chorobami watroby.

Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto godziny, natomiast w leukocytach — 60 godzin, 1 wydtuza si¢

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, a skraca u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby sg waznym czynnikiem, jaki nalezy bra¢ pod uwage podczas
stosowania kolchicyny u pacjentow w podesztym wieku, gdyz jej zmniejszony klirens moze prowadzi¢ do
kumulowania si¢, zwiekszajac ryzyko zaburzen ze strony przewodu pokarmowego lub nasilajac dziatania
niepozadane.

Eliminacja kolchicyny odbywa si¢ glownie szlakiem watrobowym poprzez wydzielanie do zolci
i metabolizm z udziatem CYP3 A4 katalizujacym przemiane kolchicyny w 2-DMC i 3-DMC, podczas gdy
okoto 10% do 20% leku wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem.

Interakcje farmakokinetyczne

Kolchicyna i leki o dziataniu nefrotoksycznym: zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych.
Kolchicyna i makrolidy: ryzyko zagrazajacej zyciu pancytopenii.

Kolchicyna i cyklosporyny: nasilanie nerwowo-migsniowych dziatan niepozadanych.
Kolchicyna i leki hipolipemizujgce (statyny i fibraty): powodujg miopati¢.

Interakcje z pokarmem

Dane z badan dotyczace potencjalnych interakcji migdzy sokiem grejpfrutowym, a doustnym inhibitorem
polimeryzacji mikrotubul kolchicyna, ktora jest tez substratem P-gp i CYP3 A4, wskazuja, Ze sok
grejpfrutowy moze zwigksza¢ biodostepnos¢ kolchicyny po podaniu doustnym.

Szczegolne populacje pacjentow
Dzieci i mtodziez
Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych u dzieci.

Wptyw wieku, rasy i ptci

Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych roznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych
kolchicyny (tzn. Cmax, AUC, ti2 1 Crr) migdzy zdrowymi osobami w podeszlym wieku i zdrowymi osobami
w mtodszym wieku, uwzgledniajac tu rowniez osoby z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.




Nie stwierdzono zadnych statystycznie znamiennych réznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych
w zaleznosci od rasy i pici.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczny wplyw na reprodukcije

U zwierzat kolchicyna w dawkach klinicznie istotnych wykazuje dziatanie teratogenne. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dziatania teratogennego u ludzi.

W badaniach na krolikach kolchicyna w dawkach klinicznie istotnych hamowata spermatogeneze
i powodowata zanik jader.

Kiedy cigzarnym samicom szczura wstrzykiwano kolchicyne w dawce 0,4 mg/kg w 18., 19. 1 20. dniu cigzy,
u urodzonego potomstwa stwierdzano zmniejszenie wielko$ci mozgowia, zmniejszenie liczby komorek w
korze nowej, a takze zmniejszenie szeroko$ci ciata modzelowatego. Wymienione zmiany anatomiczne
korelowaly ze zmianami w zachowaniu.

Genotoksycznosé
W tescie odwroconej mutacji w komorkach bakteryjnych nie stwierdzono dziatania mutagennego
kolchicyny.

Dodatnie wyniki uzyskano natomiast w tescie aberracji chromosomowych w hodowli komérek jajnika
chomika chinskiego, a takze w tescie z uzyciem komorek chioniaka mysiego oraz w tescie mikrojadrowym
in vivo u myszy. Wyniki te majg zwigzek z wptywem kolchicyny na wrzeciono mitotyczne.
Rakotwoérczos¢

Nie badano rakotworczosci kolchicyny. Ze wzgledu na posiadang przez kolchicyne zdolnosé¢ do
powodowania aneuploidii w komdrkach potomnych (czyli powstawania komoérek o réznej liczbie
chromosomow) moze ona teoretycznie zwickszaé ryzyko rozwoju nowotwordw ztosliwych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka polipropylenowa (PP) w kolorze biatym z zamknieciem z HDPE zabezpieczajacym przed otwarciem

przez dzieci i dajacym mozliwos¢ zidentyfikowania proby naruszenia jego integralnosci w tekturowym
pudetku.
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Opakowania po 20, 28, 30, 50, 60, 100 i 120 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

RPH Pharmaceuticals AB

Box 603

101 32 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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