CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colchicum Dispert, 0,5 mg, tabletki drazowane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka drazowana zawiera 12,71 mg do 15,86 mg suchego wyciggu z nasion zimowitu
jesiennego (Colchicum autumnale L.), odpowiadajacego 0,5 mg alkaloidéw, w przeliczeniu na
kolchicyng; rozpuszczalnik ekstrakcyjny: chlorek metylenu,

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna, sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka drazowana.

Ciemnoczerwone, okragle tabletki drazowane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie ostrych napadéw dny moczanowej.

Profilaktyka ostrych napaddéw dny moczanowej podczas rozpoczynania leczenia produktami
leczniczymi o dziataniu urykozurycznym.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Dorosli

Leczenie ostrych napadéw dny moczanowej:

W ostrych napadach dny moczanowej u dorostych stosuje si¢ poczatkowo 2 tabletki drazowane
(1,0 mg kolchicyny), a nastepnie 1-2 tabletki (0,5-1,0 mg kolchicyny) po uptywie 1 godziny.
Maksymalna dawka dobowa to 3-4 tabletki (1,5-2,0 mg kolchicyny).

Jesli jest to konieczne, leczenie mozna kontynuowacé przez kolejne dni az do ustapienia bolu
przyjmujgc 1-2 tabletki (0,5-1,0 mg kolchiycyny) w ciggu doby.

Profilaktyka ostrych napadéw dny moczanowej podczas rozpoczynania leczenia produktami
leczniczymi o dziataniu urykozurycznym:

1 tabletka (0,5 mg kolchicyny) raz lub dwa razy na dobg (1,0 mg kolchicyny). Czas trwania leczenia
powinien zosta¢ okreslony na podstawie czg¢stosci wystepowania napadow, czasu trwania choroby
oraz w zaleznos$ci od obecnosci i wielko$ci guzkéw moczanowych.

Szczegblne grupy pacjentéw

Jednoczesne stosowanie kolchicyny z kilkoma produktami leczniczymi, gtdwnie inhibitorami
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)/glikoproteiny P zwigksza ryzyko toksycznosci kolchicyny.

W przypadku jesli pacjentowi zalecono jednoczesne stosowanie umiarkowanego lub silnego inhibitora
CYP3AA4 lub inhibitora glikoproteiny P, maksymalne zalecane dawkowanie kolchicyny podanej



doustnie powinno zosta¢ zmniejszone, a pacjenta nalezy uwaznie monitorowac ze wzgledu na
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kolchicyny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek, poczatkowa dawka powinna
zosta¢ zmniejszona o 50% (np. < 1mg/dzien). Takich pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac ze
wzgledu na dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kolchicyny.

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby, poczatkowa dawka
powinna zosta¢ zmniejszona o 50% (np. < 1mg/dzien). Takich pacjentdow nalezy uwaznie
monitorowa¢ ze wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kolchicyny.
Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby patrz punkt 4.3.

Drzieci i mlodziez
Colchicum Dispert nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletke drazowang nalezy potkngé w calosci popijajac odpowiednig iloScig wody. Tabletki nie nalezy
tama¢ ani dzielié.

4.3 Przeciwwskazania

Lek Colchicum Dispert jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek lub
watroby, ktorzy przyjmuja silne inhibitory glikoproteiny P lub CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw poddawanych hemodializie leczenie kolchicyna jest przeciwwskazane, poniewaz
kolchicyna nie moze by¢ usunigta przez dialize¢ lub transfuzj¢ wymienng.

Colchicum Dispert jest przeciwwskazany w okresie cigzy i karmienia piersig.

Colchicum Dispert jest przeciwwskazany u pacjentow z nieprawidtowym sktadem krwi.
Jednoczesne stosowanie kolchicyny z erytromycyna lub klarytromycyng jest przeciwwskazane.
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie ostrych napadow dny moczanowej U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek:

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny - CrCL 50-80
ml/min) do umiarkowanego (CrCL 30-50 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek, jednak tacy pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
kolchicyny. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCL < 30 ml/min) leczenie nalezy
rozpocza¢ od 1 tabletki drazowanej (0,5 mg kolchicyny) na dobe. Jakiekolwiek zwigkszenie
dawkowania powinno by¢ potaczone z odpowiednim monitorowaniem pacjenta ze wzgledu na
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kolchicyny. W przypadku pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig nerek, u ktoérych nie ma konieczno$ci dostosowania dawki do leczenia napadoéw dny
moczanowej, leczenie nie powinno by¢ powtarzane czgsciej niz raz na 2 tygodnie. U pacjentow

z napadami dny moczanowej, u ktorych konieczne jest powtarzanie leczenia, powinno si¢ rozwazy¢
zastosowanie terapii alternatywnej.

U pacjentéw dializowanych leczenie kolchicyng jest przeciwwskazane.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek mogg wystapi¢ zaburzenia szpiku kostnego,
agranulocytoza, neuromiopatia, miopatia lub rabdomioliza.




Leczenie ostrych napadow dny moczanowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynnos$ci watroby, jednak tacy pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani ze wzgledu na dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem kolchicyny. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Leczenie pacjentow w podesztym wieku:

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ustalania dawki u pacjentow w podesztlym wieku, majac na
wzgledzie czestsze wystepowanie zaburzen czynnosci nerek oraz zaburzen czynno$ci watroby. Dawka
powinna zosta¢ dobrana na podstawie czynnos$ci nerek i watroby pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania z innymi lekami, ktére moze zwiekszy¢ ryzyko skumulowania
toksycznosci, nalezy dostosowaé¢ dawke na podstawie tabeli zamieszczonej w punkcie 4.5.

Leczenie pacjentw z zaburzeniami przewodu pokarmowegqo:

Pacjenci z zaburzeniami przewodu pokarmowego moga odczuwac zaostrzenie objawdw w nastepstwie
antymitotycznego dziatania produktu prowadzacego do biegunki, nudnosci, wymiotow i boléw
brzucha.

Produkt leczniczy zawiera barwnik Opalux AS 250000, ktéry moze powodowac reakcje alergiczne,
rowniez astmg, dlatego tez nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw nadwrazliwych na ten zwiazek.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z: nietolerancjg galaktozy, nietolerancja
fruktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, niedoborem sacharazo-izomaltazy, lub zespotem zltego
wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinny przyjmowac tego produktu leczniczego.

Wystepowanie reakcji alergicznych stwierdzono cze$ciej u pacjentoéw, u ktorych zaobserwowano
nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Colchicum Dispert jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Sposrod badanych enzymow
cytochromu P450, CYP3A4 byt gtéwnie zaangazowany w metabolizm kolchicyny. W przypadku
stosowania Colchicum Dispert z innymi inhibitorami glikoproteiny P, z ktorych wigkszo$¢ jest
réwniez inhibitorami CYP3A4, prawdopodobne jest zwigkszenie st¢zenia kolchicyny. Zglaszano
$miertlene przypadki interakcji leku. Lekarz powinien upewnic si¢, ze pacjent jest odpowiednim
kandydatem do leczenia produktem Colchicum Dispert oraz zachowaé czujno$¢ w celu wykrycia
objawow podmiotowych i przedmiotowych toksycznosci zwigzanych ze zwigkszong ekpozycja
kolchicyny w wyniku interakcji z innymi lekami. Nalezy niezwlocznie oceni¢ objawy podmiotowe

i przedmiotowe toksyczno$ci Colchicum Dispert i, jesli wystepuje podejrzenie toksycznosci, nalezy
natchmiast zaprzesta¢ stosowania Colchicum Dispert.

Kolchicyna moze zmniejsza¢ wchtanianie witaminy Bio.

Jednoczesne stosowanie kolchicyny z cyklosporyna, inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statyny),
fibratami, ketokonazolami, wieloma lekami przeciwko wirusowi HIV, antybiotykami makrolidowymi,
cymetydyng, werapamilem, diltiazemem, ranolazyng, digoksyna, znacznym spozyciem soku
grejpfrutowego (1000 ml/dobe) i innymi silnymi inhibitorami glikoproteiny P lub CYP3A4, zwlaszcza
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, moze wywotywac zaburzenia szpiku kostnego,
agranulocytoze, neuromiopati¢, miopati¢ lub rabdomiolizg i inne dziatania niepozadane oraz moze
prowadzi¢ do potencjalnie zagrazajacego zyciu zwigkszenia stezenia kolchicyny w surowicy.

Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A4, jak i glikoproteiny P. Pacjenci z zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby nie powinni stosowac kolchicyny jednocze$nie z innymi silnymi
inhibitorami glikoproteiny P lub CYP3A4. Zagrozenie zycia i $miertelne interakcje odnotowano

U pacjentéw leczonych kolchicyng jednoczesnie z silnymi inhibitorami glikoproteiny P i CYP3AA4.
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U pacjentow z prawidlowg funkcjg watroby i nerek w trakcie leczenia z silnymi inhibitorami
glikoproteiny P lub CYP3A4 dawka kolchicyny powinna by¢ zmniejszona lub leczenie powinno by¢
przerwane. Stosowanie Colchicum Dispert w potaczeniu z silnymi inhibitorami glikoproteiny P lub
CYP3A4 u pacjentow z nieprawidtowa funkcja nerek lub watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt

4.3).

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny, simwastatyny, prawastatyny, fluwastatyny, gemfibrozilu lub
fibratdw (wykazuja dziatanie miotoksyczne) lub cyklosporyny z produktem leczniczym Colchicum
Dispert (kolchicyna) moze nasila¢ rozwoj miopatii. Objawy przewaznie ustepuja w okresie od

1 tygodnia do kilku miesig¢cy po zakonczeniu terapii kolchicyna.

Jednoczesne stosowanie kolchicyny z erytromycyna lub klarytromycyng jest przeciwwskazane.

Wzrost stezenia kolchicyny w surowicy obserwowano juz przy przyjeciu pojedynczej dawki
ketokonazolu, rytonawiru, werapamilu, diltiazemu.

Parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki kolchicyny podanej jednocze$nie z inhibitorami

CYP3S lub glikoproteiny P.

Jednoczes$nie Dawka Kolchicynaw | Kolchicynaw | Stosunek | Dostosowanie dawki

podany lek jednoczesnie | monoterapii polaczeniu z (%) podczas jednoczesnego

podanego jednoczes$nie stosowania inhibitoréw
leku podanym CYP3A4 lub
lekiem glikoproteiny-P

Cyklosporyna 100 mg Leczenie ostrych atakow

Silny inhibitor jednorazowo dny moczanowej: 1

glikoproteiny-P 2,72 8,82 324 tabletka podana

C™ng/ml 12,55 39,83 317 jednorazowo.

AUC ng/h/ml Dawke mozna powtorzy¢
nie wezesniej niz po
uptywie 3 dni.

Klarytromycyna | 250 mg x 2 Leczenie ostrych atakow

Silny inhibitor przez 7 dni dny moczanowej: 1

CYP3A4 2,84 8,44 297 tabletka podana

C™ng/ml 12,37 41,95 339 jednorazowo.

AUC. ng/h/ml Dawke mozna powtorzy¢
nie wczesniej niz po
uptywie 3 dni.

Ketokonazol 200 mg x 2 Leczenie ostrych atakow

Silny inhibitor przez 5 dni dny moczanowej: 1

CYP3A4 2,78 5,27 190 tabletka podana

C™ng/ml 11,99 34,38 287 jednorazowo.

AUC ng/h/ml Dawke mozna powtorzy¢
nie wezesniej niz po
uptywie 3 dni.

Rytonawir 100 mg x 2 Leczenie ostrych atakow

Silny inhibitor przez 5 dni dny moczanowej: 1

CYP3A4 1,87 4,99 267 tabletka podana

C™ng/ml 841 29,05 345 jednorazowo.

AUC ng/h/ml Dawke mozna powtorzy¢
nie wczesniej niz po
uptywie 3 dni.

Werapamil 240 mg Leczenie ostrych atakow

Umiarkowany przez 5 dni dny moczanowej: 2

inhibitor tabletki podane

CYP3A4 iégg 9 gfg 4 igg jednorazowo.

C™ng/ml ’ ’ Dawke mozna powtorzy¢

AUC ng/h/ml nie wezesniej niz po

uptywie 3 dni.




Stosowanie profilaktyczne
przeciw atakom dny: 1
tabletka (0,5 mg
kolchicyny) na dobe.

Diltiazem 240mg Leczenie ostrych atakow

Umiarkowany przez 7 dni dny moczanowej: 2

inhibitor 517 ”g 129 tabletki podane

C:§3A4 16,04 1’2,73 177 Jednorazow.o' . ;

C™ng/ml Dawke mozna powtorzy¢

AUC. ng/h/ml nie wezesniej niz po
uptywie 3 dni.

Stosowanie profilaktyczne
przeciw atakom dny: 1
tabletka (0,5 mg

kolchicyny) na dobe.
Azytromycyna Leczenie ostrych atakow
Staby inhibitor dny moczanowej:
CYP3A4 2,72 3,05 111 zmniejszenie dawki nie
C™ng/ml 11,98 17,16 143 jest wymagane.

AUC. ng/h/ml
Stosowanie profilaktyczne
przeciw atakom dny:
zmniejszenie dawki nie
jest wymagane.

Terkeltaub, 2011; Novel evidence-based Colchicine dose reduction in the presence of CYP3A4/P-gp
inhibitors

U pacjentdw u ktorych przeciwwskazane jest stosowanie lekow z grupy NLPZ, tj. u pacjentéw
z wrzodami zotgdka, krwvawieniem z przewodu pokarmowego, niestrawnoscig lub pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe preferowane jest stosowanie kolchicyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Colchicum Dispert u kobiet
W cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg
porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. W zwigzku z tym, ze
kolchicyna przenika przez tozysko, i jak powszechnie wiadomo, jest klasycznym srodkiem
mutagennym, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne ryzyko dla ptodu.

Stosowanie Colchicum Dispert w czasie ciazy moze by¢ dozwolone ale tylko jesli jest to
bezwzglednie koniecznie.

Karmienie piersia

Dostepne sg dane dotyczace przenikania kolchicyny do mleka zwierzgcego i ludzkiego. Dane fizyko-
chemiczne i dostepne dane farmakodynamiczno-toksykologiczne wskazujg na przenikanie substancji
czynnej do mleka ludzkiego, dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Colchicum Dispert w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

Dostgpne dane z badan nieklinicznych wskazujg, ze kolchicyna powoduje zaburzenia w wytwarzaniu
mikrotubul podczas mejozy i mitozy. W badaniach dotyczacych funkcji uktadu rozrodczego
zaobserwowano u samcow nieprawidtowa morfologi¢ nasienia oraz obnizong liczbe plemnikow

w ejakulacie. Ponadto u samic poddanych dziataniu kolchicyny stwierdzono negatywny wplyw na
penetracj¢ plemnikoéw oraz zaburzenia drugiego podziatu mejotycznego i cytokinezy (podziatu
cytoplazmy). Wedtug opisow przypadkow oraz danych z badan epidemiologicznych kolchicyna
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rzadko powodowata bezptodnos¢ u mezczyzn. Czasami azospermia jest wynikiem leczenia kolchicyna
ale jest mozliwe, Ze po zaprzestaniu stosowania tego toksycznego czynnika dla plemnikow tkanka
wznowi spermatogenez¢ ruchliwych plemnikow.

Opisy przypadkow oraz badania epidemiologiczne kobiet leczonych kolchicyna nie wykazaty
wyraznego zwigzku pomiedzy kolchicyng a nieptodnosciag u kobiet. Niemniej jednak, kobiety, ktore
planuja mie¢ dziecko nie powinny przyjmowac kolchicyny, poniewaz jest znanym czynnikiem
mutagennym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zawrotow glowy po zazyciu produktu nie nalezy prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane podczas dtugotrwatego leczenia oraz po leczeniu kolchicyng moga
wystepowac:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaréwno przy ostrych jak i dlugotrwatych wskazaniach, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie kolchicyna sa zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
takie jak biegunka, ktora zazwyczaj wystepuje podczas pierwszej doby stosowania produktu
leczniczego. Typowymi dziataniami niepozadanymi sg takze skurcze mieé$ni, nudnosci, biegunka, bole
brzucha oraz wymioty. Wyste¢pujace z duzym nasileniem wyzej wymienione dziatana niepozadane
nalezy uznac za ograniczajace wielko$¢ dawki poniewaz mogg zwiastowaé poczatki powazniejszej
toksycznosci. W celu zmniejszenia wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego stosowana dawka produktu leczniczego w leczeniu ostrych napadéw dny moczanowej
moze zosta¢ zmniejszona.

Na podstawie aktualnych wynikow badan oraz wlasciwosci farmakokinetycznych obecnie zalecana
jest nizsza dawka kolchicyny w leczeniu ostrych napadéw dny moczanowej (patrz punkt 4.2). Z tego
wzgledu odstepy miedzy kolejnymi dawkami moga zosta¢ wydtuzone, co prowadzi do redukcji
wystepowania dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. Leczenie ostrych napadow dny
moczanowej, z zastosowaniem nizszych dawek kolchicyny moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego z 0,75 na 0,25 jak rowniez
mozliwo$¢ wystapienia potencjalnych interakcji lek-lek, ktore zwigzane sg ze zglaszang toksycznoscia
kolchicyny.

W przypadku przedawkowania lub nadmiernej kumulacji kolchicyny w organizmie moga wystapic¢
powazne objawy toksyczne, takie jak mielosupresja, rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe,
uszkodzenie komorek w nerkach, watrobie, uktadzie krazenia oraz osrodkowym uktadzie nerwowym.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i ogolna tolerancja na kolchicyng zostaty okreslone na
podstawie ponad 50-letniego doswiadczenia klinicznego w zapobieganiu nawrotom napaddw ostrego
zapalenia stawow w dnie moczanowej. Przyjmowanie kolchicyny w dawce dobowej 1-2 mg jest
bezpieczne dla pacjenta nawet przy ciagltym jej stosowaniu. U 10% pacjentdw w ciggu pierwszego
miesigca stosowania kolchicyny, w dawce dobowej 0,5 mg, moze wystapi¢ nietolerancja
zotadkowo-jelitowa, ktora ustepuje samoistnie. Pozniejsze nietolerancje zotadkowo-jelitowe
wystepuja niezbyt czesto. Stosowanie kolchicyny w niskich dawkach jest bezpieczne i dobrze
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tolerowane w dtugotrwatej terapii u dzieci w wieku od 4 lat, pacjentdéw w podesztym wieku oraz

kobiet w cigzy (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania patrz punkt 4.2 i 4.6).

Ciagle stosowanie kolchicyny, w dawce dobowej wyzszej niz 2 mg, bardzo rzadko jest zwigzane

z wywotaniem odwracalnego zapalenia nerwow obwodowych i miopatii, tysienia, zahamowania
spermatogenezy, ale nie ptodnosci, niedoboru witaminy B1, oraz upos$ledzenia czynnosci szpiku
kostnego. Przypadki rabdomiolizy wystgpowaty rzadko u pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktorzy
podczas stosowania kolchicyny przyjmowali rowniez wysokie dawki statyn.

Zmiana diety (ograniczenie spozycia laktozy i fruktozy) wptywa korzystnie na wyniki pacjentow

w praktyce klinicznej, ktorzy odczuwajg dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego.

W tabeli przedstawiono zglaszane dziatania niepozadane. Obserwowane dzialania niepozadane na
0g6t ustepowaty po zaprzestaniu leczenia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko

Agranulocytoza

Trombocytoza

Niezbyt czgsto

Leukopenia

Zaburzenia funkcji szpiku kostnego

Anemia hemolityczna i aplastyczna

Pancytopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Granulocytopenia

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Skurcze brzucha, bole brzucha

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko

Neuropatia

Zawroty gtowy

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czesto

Podwyzszone AST

Podwyzszone ALT

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko

Pokrzywka

Wysypka grudkowo-plamista

Plamica

Wysypka
Rumien

Obrzek

Swiad

Niezbyt czesto

Lysienie

Schorzenia paznokci

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Niezbyt czgsto

Miopatia

Podwyzszenie CPK

Oslabienie sity migsniowej

Boéle migsni

Rabdomioliza

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Rzadko

Azospermia

Oligospermia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto

Zaburzenie czynno$ci nerek




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Doktadna dawka kolchicyny wywotujgca istotng toksycznos¢ nie jest znana. Przypadki $miertelne
mialy miejsce nawet przy zastosowaniu tak niskiej dawki jak 7,0 mg kolchicyny w ciagu 4 dni,
podczas gdy w innych przypadkach nie doszto do zgonu po przyjeciu dawki wigkszej niz 60,0 mg. Na
podstawie 150 przypadkow przedawkowania kolchicyny okazato sie, ze nie bylo przypadkoéw zgonu
u pacjentow, ktorzy przyjeli dawke mniejsza niz 0,5 mg/kg oraz obserwowano u nich tagodniejsze
objawy toksyczne takie jak zaburzenia zotadka i jelit, natomiast u pacjentéw, ktorzy przyjeli 0,5 do
0,8 mg/kg obserwowano bardziej powazne reakcje takie jak zahamowanie czynnosci szpiku.

U pacjentow, ktorzy przyjeli dawke wieksza niz 0,8 mg/kg $miertelnos¢ wynosita 100%.

Pierwsze objawy toksyczno$ci ostrej wystepuja w ciggu 24 godzin po zazyciu dawki i obejmuja
zaburzenia zotadka i jelit, takie jak bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, znaczna utrata ptynoéw
prowadzaca do zmniejszenia objetosci krwi, zaburzenia rGwnowagi elektrolitowej, leukocytoza,

w ciezkich przypadkach niedocisnienie.

Kolejne powiktania zagrazajace zyciu rozwijaja si¢ pomigdzy 24 a 72 godzing po przyjeciu produktu
leczniczego: niewydolno$¢ wielonarzgdowa, ostre zaburzenie czynnosci nerek, dezorientacja,
$piaczka, rosngca neuropatia ruchowa i czuciowa, zaburzenia kurczliwo$ci migénia sercowego,
pancytopenia, arytmia, niewydolno$¢ oddechowa, koagulopatia. Zazwyczaj przyczyna $mierci jest
depresja oddechowa i zapas¢ sercowo-naczyniowa. Jesli pacjent przezyje, regeneracji uszkodzen
wielonarzagdowych moze towarzyszy¢ nawrot leukocytozy oraz tysienie pojawiajace si¢ po okoto

1 tygodniu od przedawkowania.

Leczenie

W przypadku przedawkowania produktu nalezy wykona¢ ptukanie zotadka, najlepiej w ciggu 60 minut
od zazycia dawki, oraz poda¢ wegiel aktywowany. Biegunki nie nalezy leczy¢, gdyz substancja
czynna wydala si¢ gtownie z katem.

Zasadniczym leczeniem jest leczenie objawowe 1 wspomagajace.

W celu ztagodzenia skurczOw brzucha i bélu mozna przyjaé leki przeciwbolowe, ewentualnie
atroping, jak rowniez papaweryne i tanalbing. W leczeniu przedawkowania moga by¢ stosowane
benzodiazepiny o dziataniu przeciwdrgawkowym.

Opiaty nie powinny by¢ stosowane.

Zalecane jest profilaktyczne leczenie antybiotykami.

W przypadku podwyzszonego cisnienia ptynu mzgowo-rdzeniowego moze by¢ podawany
deksametazon. Ostatecznie moze by¢ konieczne naktucie lgdzwiowe.

Digoksyna moze by¢ stosowana do wspomagania funkcji serca.

Stan hemodynamiczny, kardiologiczny i oddechowy, jak réwniez elektrolity we krwi, muszg by¢
scisle monitorowane i kontrolowane. Hemodializa lub dializa otrzewnowa moze korzystnie wptyna¢
na stan zdrowia pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie moczanowej, leki niewptywajgce na metabolizm
kwasu moczowego, kod ATC: M04A C01

Mechanizm dzialania

Substancja czynna wigze sie z mikrotubulami w metafazie podziatu komorki. Poprzez zahamowanie
polimeryzacji mikrotubuli kolchicyna wptywa na wrzeciono kariokinetyczne. Ponadto zmniejsza
ruchy i degranulacje wewnatrzkomorkowych lizosomow. W ten sposdb substancja czynna dziata
jednoczesnie jako trucizna wrzeciona kariokinetycznego, a takze zmniejsza uwalnianie lizozyméow,
chemoatraktantow i kwasu mlekowego.

Ponadto, substancja czynna hamuje fagocytoze krysztatbw moczanow przez leukocyty. Rozpad btony
komorkowej leukocytow i ich mobilizacja, migracja i zdolnos¢ do adhezji ulegaja zmniejszeniu.
Naplyw nowych granulocytow ulega zahamowaniu. Substancja czynna nie wptywa na st¢zenie kwasu
moczowego we krwi i tkankach.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kolchicyna wykazuje aktywno$¢ w leczeniu dny moczanowej. Produkt leczniczy wykazuje rowniez
aktywnos$¢ przeciwzapalna, ale nie ma dziatania przeciwbolowego. Produkt leczniczy nie ma wptywu
na wydalanie kwasu moczowego z moczem ani ha jego stezenie w surowicy, rozpuszczalnosé

I zdolno$¢ wigzania si¢ z biatkami 0socza. Mimo, ze mechanizm dziatania kolchicyny w leczeniu dny
moczanowej nie jest do konca poznany, produkt leczniczy prawdopodobnie zaktoca funkcje
cytoszkieletu poprzez hamowanie polimeryzacji B-tubuliny w mikrotubulach, zapobiegajac w ten
sposdb aktywacji, degranulacji i migracji neutrofili posrednio odpowiedzialnych za objawy dny
moczanoweyj.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Latwo wchlania sie z przewodu pokarmowego. Srednie stezenie maksymalne w osoczu krwi

(4,2 ng/ml) zmierzono okoto 60 min po podaniu doustnym 2 tabletek drazowanych (zawierajacych
2x 0,5 mg alkaloidow, 2x 0,38 mg substancji czynnej produktu).

Dystrybucja
Dostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi 25-50%. Substancja czynna wiaze si¢ z biatkami osocza

w 30-50%, po wchionigciu jest usuwana z osocza i przenika do roznych tkanek. Kolchicyna dobrze si¢
wchlania z przewodu pokarmowego, osiggajgc szczyt stezenia w osoczu w ciggu 0,5-2 godzin.

Duze stgzenie kolchicyna osigga rowniez w jelitach, nerkach i Sledzionie, niewielkie ilosci
stwierdzono w watrobie. Wydaje si¢ natomiast, ze w duzym stopniu nalezy wykluczy¢ jej obecnosé

w sercu, mie$niach szkieletowych i mozgu. Kolchicyna jest czeSciowo acetylowana w watrobie.
Kolchicyna i jej metabolity sag wydalane z moczem i katem.

Substancja czynna jest dystrybuowana do leukocytow obwodowych. Stgzenie osiggane wewnatrz tych
komorek po 72 godzinach od podania jest znacznie wigksze niz w osoczu, i w tym czasie osigga
warto$¢ ponad pie¢ razy wickszg niz stezenie w surowicy 15 minut po przyjeciu leku. Stwierdzono, ze
kolchicyna wywiera korzystny wptyw w leczeniu ostrych napadow dny moczanowej ze wzglgdu na
aktywno$¢ w stosunku do leukocytow wielojadrzastych. Chociaz mechanizm dziatania nie jest w petni
zrozumialy, przyjmuje sig¢, ze kolchicyna hamuje migracj¢ granulocytow do strefy objetej procesem
zapalnym. Redukuje to wydzielanie kwasu mlekowego i enzymow prozapalnych, ktore wystepuja
podczas fagocytozy i przerywaja cykl, prowadzacy do reakcji zapalnej.

Metabolizm
Substancja czynna jest czg$ciowo acetylowana w watrobie i wolno metabolizowana w innych
tkankach.



Eliminacja

Eliminacja nastgpuje gtownie z katem, okoto 10-20% wydala si¢ z moczem. Ilos¢ wydalana z moczem
moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku chordb watroby. Z powodu duzych stezen substancji czynnej
osigganych w tkankach tylko 10% pojedynczej dawki wydala si¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od
zazycia produktu. Wydalanie substancji czynnej moze trwaé¢ nawet powyzej 10 dni po zakonczeniu
leczenia. Po doustnym podaniu 1 mg substancji czynnej sredni okres pottrwania wynosit 4,4 godziny
u pacjentow z prawidtowg czynno$cia nerek, a 18,8 godzin u pacjentdow z niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, wystepowaly u zwierzat
po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych i mogg one mie¢ znaczenie
w praktyce klinicznej.

Testy wykonane na zarodkach myszy, chomika, krolika i kurczaka wykazaty, ze substancja czynna
dziala teratogennie. Ponadto, po podskérnym podaniu samcom krélika substancji czynnej

(1,51 3,0 mg/okoto 2 kg masy ciata, 2 razy w tygodniu) zaobserwowano zaburzenia spermatogenezy
i atrofie jader.

Substancja czynna powoduje ponadto uszkodzenia chromosoméw w kulturach ludzkich limfocytow.
Zwigzek pomigdzy tymi uszkodzeniami, a dziataniem teratogennym u ludzi nie zostat jednoznacznie
dowiedziony.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, talk, kopowidon K 28, kwas stearynowy, magnezu
stearynian.

Otoczka: talk, powidon K 25, tytanu dwutlenek, guma arabska, makrogol 6000, magnezu tlenek lekki,
karmeloza sodowa, sacharoza, szelak, Opalux AS 250000 (sacharoza, czerwien koszenilowa (E 124),
z6kcien chinolinowa (E 104), tytanu dwutlenek (E 171), powidon), wosk Carnauba.

Substancje pomocnicze uzyte do doprowadzenia wyciggu pierwotnego do okreslonej zawartosci
substancji o znanej aktywno$ci terapeutycznej: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w pudetku tekturowym zawierajacym 20 lub 50 tabletek

drazowanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst — Melchior Gasse 20

1020 Wieden, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16971

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.06.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.09.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 stycznia 2019 r.
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