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Dolezité upozornenie!

Vzhladom na uzke terapeutické rozmedzie kolchicinu sa maximalna odporucana davka nesmie
prekrocit. Predavkovanie, vrdtane ignorovania interakcii, moze viest k smrtelnej, velmi bolestivej a
nezvratnej otrave s fatalnym koncom. Pozri casti 4.4, 4.5, 4.8 a 4.9 tohto suhrnu charakteristickych
viastnosti lieku.

Liek sa musi pred pouzitim a po pouZiti uchovavat mimo dosahu inych 0séb.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Colchicine IASIS 0,25 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy 1 ml peroralneho roztoku obsahuje 0,25 mg kolchicinu.

Pomocna latka so zndmym tG¢inkom
Colchicine IASIS obsahuje 2 mg/ml sodnej soli metyl-parahydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Colchicine IASIS je ¢ira, bezfarebna az takmer bezfarebn kvapalina bez viditeI'nych cudzich Castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Colchicine IASIS je indikovany dospelym na:

e liecbu akutnej dny

e profylaxiu zachvatu dny pocas zacatia lieCby znizujucej hladinu uratu

e liecbu akuitnej a rekurentnej perikarditidy ako doplnok k liecbe aspirinom/NSAID
Dospeli a pediatricka populacia

Colchicine IASIS je indikovany pri familidrnej stredomorskej horacke (Familial Mediterranean
Fever, FMF) na profylaxiu zachvatov a prevenciu amyloid6zy.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Odporucané davkovanie je:

. Liecba akutneho zdachvatu dny

2 az 3-krat denne 0,5 mg (2 ml peroralneho roztoku) uzivaného pripadne pred za¢iato¢nou davkou

1 mg (4 ml peroralneho roztoku). Liecba sa ma ukoncit’ az po odozneni akutneho zachvatu alebo skor
v pripade gastrointestinalnych priznakov a nezlepSenia po 2 az 3 dnoch.

1




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/00545-REG

V ramci liecby sa nema uzivat’ viac ako 6 mg (24 ml peroralneho roztoku). Po ukonéeni jedného cyklu
lieCby sa nema zacat’ d’alsi cyklus najmenej 3 dni (72 hodin).

Ak sa objavi hnacka alebo vracanie, Colchicine IASIS sa mé okamzite vysadit’, pretoze moze ist’ o
prvé prejavy intoxikacie.

o Profylaxia zachvatu dny
0,5 — 1 mg (2 — 4 ml peroralneho roztoku) denne (uzit’ vecer).

o Liecba akutnej a rekurentnej perikarditidy

0,5 mg (2 ml peroralneho roztoku) jedenkrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako
70 kg alebo u pacientov netolerujucich vyssie davky.

0,5 mg (2 ml peroralneho roztoku) dvakrat denne u pacientov s telesnou hmotnost’ou vyssou ako
70 kg.

V liecbe sa ma pokraCovat’ 3 mesiace pri akutnej perikarditide a 6 mesiacov pri rekurentnej
perikarditide.

o Familiarna stredomorska horucka

Dospeli

Dévka sa mo6ze podat’ ako jednorazova davka alebo sa davky vyssie ako 1 mg (4 ml peroralneho
roztoku) denne mozu rozdelit’ a podat’ dvakrat denne.

Dévka kolchicinu sa ma zvySovat’ postupne az do maximalnej davky 3 mg (12 ml peroralneho
roztoku) denne na kontrolu ochorenia u pacientov, ktori klinicky nereaguju na standardné davkovanie.
Kazdé zvysenie dennej davky sa ma starostlivo sledovat’ z hl’'adiska neziaducich uc¢inkov.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene je potrebné pozorné sledovanie. U tychto pacientov
sa ma zaciatocna davka znizit’ o 50 % (napr. < 1 mg/deii, 4 ml peroralneho roztoku).

Pediatricka populacia
Colchicine IASIS sa ma pouzivat’ len na familiarnu stredomorsku horucku u deti a dospievajicich.

Na pediatrické pouzitie sa ma kolchicin predpisovat’ len pod dohl'adom lekéra $pecialistu s potrebnymi
znalostami a skusenost’ami.

Zaciato¢na davka sa ma podavat peroralne v zavislosti od veku:

- 0,5 mg (2 ml peroralneho roztoku) denne u deti mladsich ako 5 rokov
- 1 mg (4 ml peroralneho roztoku) denne u deti od 5 do 10 rokov

- 1,5 mg (6 ml peroralneho roztoku) denne u deti star§ich ako 10 rokov

U deti s amyloidnou nefropatiou moZzu byt potrebné vyssie denné davky az do 2 mg (8 ml peroralneho
roztoku) denne.

Davka kolchicinu sa ma zvySovat postupne (napr. 0,25 mg/stupen) az do maximalnej davky 2 mg/den
na kontrolu ochorenia u pacientov, ktori klinicky nereaguju na Standardné davkovanie. Kazdé zvySenie
dennej davky sa ma starostlivo sledovat’ z hl'adiska neziaducich G¢inkov.

Subezna liecba inymi liekmi

Ukazalo sa, ze sibezna liecba kolchicinom s viacerymi liekmi, vac¢Sinou inhibitormi cytochromu P450
3A4 (CYP3A4)/P-glykoproteinu, zvySuje riziko toxicity kolchicinu. Ak bol pacient subezne lieceny
stredne silnym alebo silnym inhibitorom CYP3A4 alebo inhibitorom P-glykoproteinu, maximalna
odportcana davka peroralneho kolchicinu sa ma znizit’ a pacient sa ma starostlivo sledovat’ kvoli
neziaducim u¢inkom kolchicinu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je davka 0,5 mg (2 ml

peroralneho roztoku) denne pri dne, aktitnej a rekurentnej perikarditide a zaciato¢na davka sa ma

znizit' 0 50 % (napr. < 1 mg/den) pri familiarnej stredomorskej horacke.

Davku je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim G¢inkom kolchicinu.

Pacientom s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obli¢iek sa nesmie podavat’ Colchicine IASIS
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spolu so silnymi inhibitormi P-glykoproteinu alebo silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri ¢ast’ 4.4).
V pripade zavaznej poruchy funkcie obli¢iek pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikéacie.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je davka 0,5 mg (2 ml
peroralneho roztoku) denne pri dne, aklitnej a rekurentnej perikarditide a zaciatocna davka sa ma
znizit' 0 50 % (napr. < 1 mg/den) pri familiadrnej stredomorskej horacke.

Dévku je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim tcinkom kolchicinu.

Pacientom s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie pe¢ene sa nesmie podavat’ Colchicine IASIS spolu
so silnymi inhibitormi P-glykoproteinu alebo silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

V pripade zavaznej poruchy funkcie pecene pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikécie.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.
Peroralny roztok sa mé zvazit’ najmé u deti mladsich ako 1 rok.

S liekom sa dod4ava odmerna peroralna striekacka a tlakovy adaptér vo flasi.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s dyskraziou

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kolchicin je potencialne toxicky, preto je dolezité neprekracovat’ davku predpisanu lekarom
§pecialistom s potrebnymi znalostami a skisenostami. Kolchicin ma uzke terapeutické okno.
Podavanie sa ma prerusit’, ak sa objavia toxické priznaky, ako je nevolnost’, vracanie, bolest’ brucha,
hnacka.

Kolchicin sa nema pouzivat’ u pacientov s existujucou dyskraziou, gastrointestinalnym ochorenim,
zvySenou hladinou aminotransferaz, kreatininu alebo troponinu, zadvaznym ochorenim pecene,
myopatiou, bakterialnou alebo neoplastickou perikarditidou, pretoze sa zvysuje riziko vzniku
neuromuskularnej toxicity.

Ak sa u pacientov objavia prejavy alebo priznaky, ktoré by mohli poukazovat’ na dyskraziu krvnych
buniek, ako je hortcka, stomatitida, bolest’ hrdla alebo dlhotrvajice krvacanie, liecba kolchicinom sa
ma okamzite prerusit’ a ma sa vykonat’ uplné hematologické vySetrenie.

Opatrnost’ sa odportca v tychto pripadoch:

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

Kardiovaskularne ochorenie

Gastrointestinalne poruchy

Starsi a oslabeni pacienti

Pacienti s abnormalitami v krvnom obraze

Tehotné alebo dojciace Zeny

Kolchicin moéze spdsobit’ zavazny Gtlm kostnej drene (agranulocytozu, aplasticki anémiu,
trombocytopéniu). Zmena krvného obrazu méze byt postupna alebo vel'mi ndhla. Najmé aplasticka
anémia ma vysok mieru mortality. Je nevyhnutné vykonavat’ pravidelné kontroly krvného obrazu. Ak
sa objavia kozné abnormality (petechie), ma sa okamzite skontrolovat’ krvny obraz.

Inhibitory P-gp a/alebo silné inhibitory CYP3A4

Makrolidy, inhibitory CYP3 A4, cyklosporin, inhibitory HIV proteazy, blokatory kalciovych kanalov a
statiny mozu spdsobit’ klinicky vyznamné interakcie s kolchicinom, ktoré mozu viest k toxicite
vyvolanej kolchicinom (pozri Cast’ 4.5).
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Stibezné podavanie s inhibitormi P-gp a/alebo silnymi inhibitormi CYP3A4 zvysi expoziciu
kolchicinu, ¢o méze viest’ k toxicite vyvolanej kolchicinom vratane imrtia.

Ak sa u pacientov s normalnou funkciou obliciek alebo pecene vyzaduje liecba inhibitorom P-gp alebo
silnym inhibitorom CYP3A4, odporaca sa znizit’ ddvku kolchicinu (pozri Casti 4.2 a 4.5) a pacienti
maju byt starostlivo sledovani z hl'adiska neziaducich uc¢inkov kolchicinu.

Inhibitory P-gp a/alebo silné inhibitory CYP3A4 a funkcia obli¢iek/pecene

Ak je to mozné, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene je potrebné vyhnut’ sa
kombinovanému pouZitiu kolchicinu a inhibitorov P-gp a/alebo silnych inhibitorov CYP3A4, pretoze
moze byt tazké predpovedat’ a kontrolovat’ systémovi expoziciu kolchicinu. V tychto vynimoénych
pripadoch, kde sa pokra¢ovanie v liecbe kolchicinom pri nasadeni inhibitorov P-gp a/alebo silnych
inhibitorov CYP3 A4 povaZzuje za prinosné napriek potencidlnemu riziku predavkovania, sa ma
vyrazne znizit’ davka kolchicinu a vykonavat’ pozorné klinické sledovanie.

Dlhodobé pouzitie kolchicinu mdze byt’ spojené s nedostatkom vitaminu B12.

V pripade, Ze sa kolchicin pouZiva na liecbu akutnej dny alebo na profylaxiu zachvatu dny pocas

zacatia liecby znizujucej hladinu urdtu

Pacienti maju byt dokladne informovani o potencialnom riziku mozného tehotenstva a o u€innych
antikoncepénych opatreniach, ktoré treba dodrziavat’. Pacientky maju pouzivat’ u€¢innu antikoncepciu
pocas lieCby kolchicinom a najmenej tri mesiace po jej ukonceni (pozri ¢ast’ 4.6). Na zéklade obav z
mozného poskodenia spermii (pozri Cast’ 5.3) pacienti muzského pohlavia nemaju splodit’ diet'a pocas
liecby kolchicinom a najmenej 6 mesiacov po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.6).

Pediatricka populacia

K dispozicii nie st ziadne udaje o dlhodobej bezpecnosti u pediatrickych pacientov. Pouzitie
kolchicinu u deti je primarne indikované pri familidrnej stredomorskej horucke. Bezpecnost' a
ucinnost’ u pediatrickych pacientov neboli stanovené pre indikacie akatna dna, profylaxia zachvatu
dny a akuatna/rekurentna perikarditida.

Dalsie upozornenia

Udaje z klinickych skagani preukazali trend zvy3eného rizika nekardiovaskularnych amrti u pacientov
lieCenych kolchicinom. Medzi liecbou kolchicinom a nekardiovaskularnymi imrtiami nie je jasna
suvislost,, napriek tomu sa ma u pacientov lie¢enych kolchicinom s chronickou koronarnou chorobou a
s komorbiditami, ktoré mézu byt’ zakladom potencialnych pri¢in mortality, postupovat’ opatrne. Vzdy
sa maju zvazit’ potencialne prinosy a rizika a pacienti maju byt starostlivo sledovani kvoli
akymkol'vek prejavom alebo priznakom toxicity.

Colchicine IASIS obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

Colchicine IASIS obsahuje sodnu sol’ metyl-parahydroxybenzoatu
Tento liek obsahuje 2 mg sodnej soli metyl-parahydroxybenzoatu v 1 ml.
Mobze vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie s inymi lieckmi nie st alebo su len vel'mi mélo zdokumentované. Vzhl'adom na charakter
neziaducich u¢inkov sa odporuca opatrnost’ pri sibeznom podavani liekov, ktoré mézu ovplyvnit’

krvny obraz alebo mat’ negativny vplyv na funkciu pecene a/alebo obliciek.

Okrem toho latky ako cimetidin a tolbutamid mdzu znizovat’ metabolizmus kolchicinu, a tym
zvySovat plazmatické hladiny kolchicinu.
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Kolchicin je substratom pre CYP3A4 aj pre transportny protein P-gp. V pritomnosti inhibitorov
CYP3A4 alebo P-gp sa mézu koncentracie kolchicinu v krvi zvysit.

Toxicita, vratane fatalnych pripadov, bola hlasena pri sibeznom pouziti inhibitorov, ako su makrolidy
(klaritromycin a erytromycin), cyklosporin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
protedzy, antagonisty vapnikovych kanalov, ako st verapamil a diltiazem. Bolo hlasené, Ze subezné
podavanie azitromycinu s kolchicinom vedie k zvySeniu sérovej hladiny kolchicinu. Pocas liecby
azitromycinom a po jej ukonc¢eni sa vyzaduje klinické sledovanie a pripadne sledovanie sérovej
hladiny kolchicinu (pozri Cast’ 4.4).

Grapefruitova $tava moze zvysit’ plazmaticku hladinu kolchicinu. Grapefruitova stava sa preto nema
uzivat spolu s kolchicinom.

Ak sa u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo pecene vyzaduje liecba inhibitorom P-gp
(napr. cyklosporin, verapamil alebo chinidin) alebo silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. ritonavir,
atazanavir, indinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol alebo ketokonazol), m6ze byt potrebna
uprava davky kolchicinu. Subeznému pouzitiu takychto inhibitorov a kolchicinu sa treba vyhnat' u
pacientov s poSkodenim obliciek alebo pecene (pozri Cast’ 4.4).

Moze byt vyvolana reverzibilnd malabsorpcia kyanokobalaminu (vitaminu B12) v dosledku zmenene;j
funkcie Crevnej sliznice.

Kombinacia kolchicinu so statinmi, fibratmi, cyklosporinom alebo digoxinom zvySuje riziko myopatie
a rabdomyolyzy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Vyskum na zvieratach preukézal, Ze podavanie kolchicinu méze negativne ovplyvnit’ spermatogenézu
(pozri Cast’ 5.3). Z literatiry su zname zriedkavé pripady reverzibilnej oligospermie a azoospermie u
muzov.

V pripade, Ze sa kolchicin pouziva na liecbu FMF

Ked'ze priebeh FMF bez liecby moze tiez viest k infertilite, pouZitie kolchicinu sa ma posudit’ v
porovnani s moznymi rizikami a mozno o nom uvazovat’, ak je klinicky potrebné.

V pripade, Ze sa kolchicin pouziva na liecbu akitnej dny alebo na profylaxiu zachvatu dny pocas
zacatia liecby znizujucej hladinu urdtu

Pacienti muzského pohlavia nemaju splodit’ diet'a pocas lie¢by kolchicinom a najmenej 6 mesiacov po
jej ukonceni (pozri Cast’ 4.4). Ak napriek tomu dojde pocas tohto obdobia k otehotneniu, ma sa
nariadit’ genetické poradenstvo.

Gravidita
Studie na zvieratach poukazuju na reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

V pripade, Ze sa kolchicin pouziva na liecbu FMF

Primerané mnozstvo udajov o gravidnych Zenach s FMF nenaznacuje malformacénu ani feto-
/neonatalnu toxicitu kolchicinu. Ked’Ze priebeh FMF bez liecby mdze tiez negativne ovplyvnit’
graviditu, pouzitie kolchicinu pocas gravidity sa ma posudit’ v porovnani s moznymi rizikami a mozno
o nnom uvazovat, ak je klinicky potrebné.

V pripade, zZe sa kolchicin pouziva na liecbu akitnej dny alebo na profylaxiu zachvatu dny pocas
zacatia liecby znizujucej hladinu urdtu

Udaje o pouziti kolchicinu u gravidnych Zien s dnou st obmedzené. V ramci preventivnych opatrent je
potrebné vyhnut’ sa pouZitiu kolchicinu v tejto populécii pacientov a u Zien vo fertilnom veku, ktoré
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nepouzivaju téinnu antikoncepciu, a moze sa zvazit len vtedy, ak nie je mozné aplikovat’ iné moznosti
lie¢by vratane NSAID a glukokortikoidov. Pacientky musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas
liecby kolchicinom a najmene;j tri mesiace po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.4). Ak napriek tomu dojde
pocas tohto obdobia k otehotneniu, ma sa nariadit’ genetické poradenstvo.

Dojcenie

Kolchicin/metabolity boli zistené u dojc¢enych novorodencov/dojciat lieCenych zien. Nie su k
dispozicii dostato¢né informéacie o u¢inkoch kolchicinu u novorodencov/dojciat. Kolchicin sa nema
pouzivat’ u dojciacich zien s dnou. U dojciacich matiek s FMF sa musi urobit’ rozhodnutie, ¢i prerusit’
dojcenie alebo prerusit/zdrzat’ sa lieCby kolchicinom, pricom sa zohl'adni prinos doj¢enia pre diet’a a
prinos liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vplyve kolchicinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Treba vSak vziat’ do ivahy moznt ospalost’ a zévraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie v tabul’ke podl'a triedy orgdnovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Vzhl'adom k tomu, Ze tieto reakcie su hldsené dobrovol'ne z populécie neurcitej velkosti, nie je vzdy
mozné spol’ahlivo odhadntt ich frekvenciu alebo stanovit’ pric¢inna suvislost’ s expoziciou lieku.

Trieda organovych

, Frekvencia |Neziaduce reakcie
systémov

Utlm kostnej drene s agranulocytézou,

Poruchy krvi a lymfatického aplastickou anémiou, pancytopéniou,

Nezname

systému neutropéniou, trombocytopéniou,
leukopéniou
Poruchy nervového systému |Nezname Periférna neuritida, neuropatia

Bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie,

. inal h e & v
Gastrointestindlne poruchy Casté hnacka

IPoruchy pecene a zIcovych  [Nezname Hepatotoxicita, zvySena hladina
ciest transaminaz

IPoruchy oblic¢iek a mocovych |Nezname

. Porucha funkcie obli¢iek
clest

5 o Nezname Alopécia, vyrazka
Poruchy koze a podkozného

tkaniva Zriedkavé

Zihlavka, makulopapularna vyrazka,
erytém, edém

IPoruchy kostrovej a svalovej

sustavy a spojivového Nezname Myopatia, rabdomyolyza, svalova slabost’
tkaniva

Poruchy reprodukéného Zriedkave Amenorea, dysmenorea, oligospermia,
systému a prsnikov azoospermia

IPoruchy dychacej ststavy,

hrudnika a mediastina Nezname Faryngolaryngeélna bolest
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IPoruchy metabolizmu a

L Nezname Nedostatok vitaminu B12
VyZivy

Pediatrickd populacia
K dispozicii nie s ziadne udaje o dlhodobej bezpecnosti u pediatrickych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Kolchicin ma uzke terapeutické okno a pri predavkovani je extrémne toxicky. Pacienti, u ktorych je
mimoriadne riziko toxicity, su pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, s
gastrointestinalnym alebo srdcovym ochorenim a pacienti vo vel'mi vysokom veku. Po predavkovani
kolchicinom maju byt vSetci pacienti odoslani na okamzité lekarske vySetrenie, a to aj v pripade
absencie prvych priznakov.

Klinické:

Priznaky akutneho predavkovania mézu byt oneskorené (v priemere 3 hodiny): nevol'nost, vracanie,
bolest’ brucha, hemoragicka gastroenteritida, deplécia objemu, abnormality elektrolytov, leukocytdza,
v zavaznych pripadoch hypotenzia. Druha fiza so Zivot ohrozujucimi komplikaciami nastava 24 az 72
hodin po podani lieku: multisystémova dysfunkcia organov, akiitne zlyhanie obliciek, zméitenost,
koéma, vzostupna periférna motoricka a senzoricka neuropatia, myokardialna depresia, pancytopénia,
dysrytmie, respiracné zlyhanie, konzumpc¢na koagulopatia. Smrt’ je zvycajne dosledkom ttlmu
dychania a kardiovaskuldrneho kolapsu. Ak pacient prezije, zotavenie moze byt sprevadzané
opatovnou leukocytdzou a reverzibilnou alopéciou, ktora zacina priblizne tyzdeii po prvom poziti.
Liecba:

K dispozicii nie je ziadne antidotum.

Elimindcia toxinov vyplachom zaludka do jednej hodiny po akutnej otrave.

Zvazte peroralne podanie aktivneho uhlia u dospelych, ktori pozili viac ako 0,1 mg/kg telesnej
hmotnosti do 1 hodiny od uzitia a u deti, ktoré¢ pozili akékol'vek mnozstvo do 1 hodiny od uZitia.
Hemodialyza nie je uc¢inna (vysoky zdanlivy distribu¢ny objem). Pozorné klinické a biologické
sledovanie v nemocni¢nom prostredi.

Symptomaticka a podporna liecba: kontrola dychania, udrziavanie krvného tlaku a cirkulécie, uprava
nerovnovahy tekutin a elektrolytov.

Letalna davka sa vyrazne lisi (7 — 65 mg v jednej davke), u dospelych je to vSak zvycajne priblizne
20 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiuratika; lieciva neovplyviiujuce metabolizmus kyseliny mocove;j
ATC kod: M04ACO1

Mechanizmus t¢inku

Mechanizmus tc¢inku kolchicinu pri liecbe dny nie je Gplne znamy. Krystaly uratu st fagocytované
leukocytmi. Tym sa uvolfiuja zapalové faktory. Kolchicin tieto procesy inhibuje. K u¢inku kolchicinu
by mohli prispievat’ aj d’alSie jeho vlastnosti, napriklad interakcia s mikrotubulmi.

Nastup ucinku je priblizne 12 hodin po peroralnom podani a maximalny G¢inok sa objavuje po 1 az

2 dioch.
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Farmakodynamické ucinky

Zistilo sa, ze kolchicin ma selektivny ucinok pri potlacani produkcie superoxidového anionu
indukovaného kry$tdlmi MSU (monosodium urate, urat sodny) v 'udskych neutrofiloch in vitro.
Okrem toho kolchicin inhibuje deformovatel'nost’ a pohyblivost’ l'udskych neutrofilov v uzavretych
priestoroch, ¢o je rozhodujuce pre extravazaciu neutrofilov pocas zapalu.

Korelacia inhibicie polymerizacie mikrotubulov s i¢inkami na tieto vys$sie uvedené drahy podporuje
inhibiciu polymerizacie mikrotubulov kolchicinom a jeho tc€inky na nadvazujuce drahy ako primarny
ciel’ v mechanizme uc¢inku tejto molekuly pri liecbe dny.

Farmakodynamika kolchicinu v prevencii kardiovaskularnych prihod nebola jasne objasnena.
Predchadzajuce mechanistické a predklinické stadie odhalili protizdpalové a imunomodula¢né u¢inky
kolchicinu, ktoré sa prejavuju prostrednictvom jeho hlavného mechanizmu inhibicie polymerizacie
mikrotubulov, pozorovali sa vSak aj d’alSie pleiotropné u¢inky prospesné pre kardiovaskularny systém,
ako je inhibicia agregacie trombocytov a potlacenie proliferacie endotelu.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

Akutna a rekurentna perikarditida

Vykonala sa prospektivna, randomizovana, otvorena stidia [COPE] s ciel'om overit’ bezpecnost’ a
ucinnost’ kolchicinu ako doplnku ku konvenc¢nej liecbe pri liecbe prvej epizody akttnej perikarditidy.
Celkovo 120 pacientov s prvou epizdédou akutnej perikarditidy bolo nahodne rozdelenych na
konvencnu lieCbu aspirinom alebo konvencnu lie¢bu plus kolchicin 1,0 az 2,0 mg v prvy deii a
nasledne 0,5 az 1,0 mg/den pocas 3 mesiacov. Kolchicin plus konvenc¢na liecba vyznamne znizili
mieru recidivy (miera recidivy po 18 mesiacoch bola 10,7 % oproti 32,3 %, P = 0,004) a pretrvavanie
symptomov po 72 hodinach (11,7 % oproti 36,7 %, P = 0,003).

Dalsia prospektivna, randomizovana, otvorena $tadia s paralelnymi skupinami [CORE] sa pouZila aj
na skimanie bezpecnosti a u¢innosti liecby kolchicinom ako doplnku ku konvenc¢nej liecbe pri prvej
epizdde rekurentnej perikarditidy. Osemdesiatstyri po sebe nasledujicich pacientov s prvou epizdédou
rekurentnej perikarditidy bolo nahodne rozdelenych na konvencnu liecbu samotnym aspirinom alebo
konvencnu liecbu plus kolchicin (1,0 — 2,0 mg v prvy den a nasledne 0,5 — 1,0 mg/den pocas

6 mesiacov). Pocas 20-mesa¢ného priemerného nasledného sledovania liecba kolchicinom vyznamne
znizila mieru recidivy (aktualne miery po 18 mesiacoch boli 24,0 % oproti 50,6 %, P =0,02) a
pretrvavanie symptomov po 72 hodinéch (10 % oproti 31 %, P =0,03).

V tretej prospektivnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej multicentrickej
studii [CORP] sa hodnotila aj Gi¢innost’ a bezpecnost’ kolchicinu pri sekundarnej prevencii rekurentnej
perikarditidy. Okrem konvenc¢nej lie€by bolo 120 pacientom s prvou recidivou perikarditidy ndhodne
pridelené bud’ placebo alebo kolchicin v davke 1,0 az 2,0 mg v prvy deii a nasledne v udrziavacej
davke 0,5 az 1,0 mg/den pocas 6 mesiacov. Po 18 mesiacoch nasledného sledovania bola miera
recidivy 24 % v skupine s kolchicinom a 55 % v skupine s placebom (zniZenie absolutneho rizika
0,31, zniZenie relativneho rizika 0,56). Kolchicin znizil pretrvdvanie priznakov po 72 hodinach (
znizenie absolutneho rizika 0,30, zniZenie relativneho rizika 0,56) a priemerny pocet recidiv, zvysil
mieru remisie po 1 tyzdni a prediZil ¢as do néasledne;j recidivy.

Uskutoc¢nila sa aj multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana randomizovana studia
u 240 dospelych pacientov s prvou epizdodou akutnej perikarditidy s cielom posudit’ pouzitie
kolchicinu pocas prvého zachvatu akttnej perikarditidy a pri prevencii rekurentnych priznakov. V
tejto Stadii pacienti dostavali konvenénu liecbu s kolchicinom alebo bez neho (0,5 — 1 mg/den pocas
3 mesiacov, 0,5 mg dvakrat denne u pacientov s hmotnost'ou > 70 kg alebo 0,5 mg raz denne u
pacientov s hmotnost'ou < 70 kg). Primarny vysledok $tadie, ktorym bola neustupujtica alebo
rekurentna perikarditida, sa vyskytol u 20 pacientov (16,7 %) v skupine s kolchicinom a u

45 pacientov (37,5 %) v skupine s placebom (zniZenie relativneho rizika v skupine s kolchicinom:
0,56). Kolchicin znizil mieru pretrvavania priznakov po 72 hodinach (19,2 % oproti 40,0 %, P =
0,001), pocet recidiv na pacienta (0,21 oproti 0,52, P =0,001) a mieru hospitalizacie (5,0 % oproti
14,2 %, P = 0,02). Kolchicin tiez zlepsil mieru remisie po 1 tyzdni (85,0 % oproti 58,3 %, P <0,001).

V naslednej multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej randomizovanej stadii
[CORP-2] hodnotiacej ucinnost’ a bezpecnost’ kolchicinu (0,5 mg dvakrat denne u pacientov
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s hmotnost'ou > 70 kg alebo 0,5 mg raz denne u pacientov s hmotnost'ou <70 kg pocas 6 mesiacov ako
doplnok ku konvenénej lieCbe) pri liecbe viacnasobnych recidiv perikarditidy u 240 dospelych bol
podiel pacientov, u ktorych sa perikarditida opétovne vratila, 26 (21,6 %) zo 120 v skupine s
kolchicinom a 51 (42,5 %) zo 120 v skupine s placebom (relativne riziko: 0,49, P = 0,0009).

Pediatricka populacia
K dispozicii nie s ziadne udaje o dlhodobej bezpecnosti u pediatrickych pacientov. Pouzitie
kolchicinu u deti je obmedzené na indikaciu FMF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Kolchicin sa po peroralnom podani rychlo a takmer iplne absorbuje. Maximalne plazmatické

koncentracie sa dosiahnu zvyc¢ajne po 30 az 120 minttach.

Distribucia

Priblizne 40 % kolchicinu sa viaze na albumin. 30 % dostupného kolchicinu sa distribuuje do
gastrointestinalneho traktu, svalov, srdca, sleziny a bielych krviniek. Kolchicin sa akumuluje v
leukocytoch.

Eliminécia

Kolchicin sa ¢iasto¢ne metabolizuje v peCeni a potom Ciastocne prostrednictvom zl¢e. Vo velkej miere
(80 %) sa vylu€uje v nezmenenej forme a vo forme metabolitov v stolici. 10 —20 % sa vylucuje
mocom. Plazmaticky polcas je 30 — 60 minut a priblizne 60 hodin v leukocytoch.

Pediatricka populacia

K dispozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje u deti.

Kolchicin a/alebo jeho metabolity boli zistené u dojé¢enych novorodencov/doj¢iat zien lieCenych
kolchicinom.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Kolchicin sposobuje poskodenie DNA in vitro a boli pozorované chromozomalne aberacie in vivo.
Z vlastného predklinického vyskumu nie s k dispozicii ziadne udaje o toxicite.

Stadie na zvieratach preukézali, Ze naruienie tvorby mikrotubulov vyvolané kolchicinom ma vplyv na
meidzu a mitdézu. Po expozicii kolchicinu sa u samcov preukazal znizeny pocet spermii a spermatické
bunky s abnormalnou morfolégiou. Davky pouzité v tychto stidiach boli podstatne vyssie ako davky
predpisané na pouzitie u pacientov. Vysoké davky kolchicinu mézu spdsobit’ teratogenitu

a embryotoxicitu u mys$i, potkanov a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sodna sol’ metyl-parahydroxybenzoatu (E 219)

Kyselina citronova

Citroénan sodny

Sukral6za

Glycerol (E 422)

Pomarancova prichut’ [aromaticka prisada, prirodna aromaticka latka, 1,2-propylénglykol (E 1520),
alfa-tokoferol (E 307)]

Cistena voda

6.2 Inkompatibility



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/00545-REG

NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZzitelnosti

2 roky.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni flaSe: 3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Colchicine TASIS 0,25 mg/ml peroralny roztok je dostupny vo:

fl'asi z jantarového skla (typ III) s objemom 60 alebo 75 ml perordlneho roztoku, uzavretej detskym
bezpecnostnym plastovym uzaverom odolnym proti neopravnenej manipulacii, s adaptérom na
striekacku a plastovou davkovacou striekackou s objemom 5 ml (so stupnicou po 0,1 ml).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pouzitie

FTasu dobre pretrepte a uistite sa, Ze uzaver je pevne nasadeny na

1. . .
fTasi. (
Odstrante uzaver.

2. Pozndmka: Uzaver ponechajte nablizku, aby ste flasu po kazdom (, i
pouziti uzavreli. ’f} -,
Uistite sa, ze plastovy adaptér je umiestneny v hrdle fTase. g

3. ; 1

Poznamka: Adaptér musi vzdy zostat’ vo fl'asi.

4.  Vezmite striekacku a skontrolujte, ¢i je piest tplne dole.
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Drzte flaSu vo zvislej polohe a peroralnu striekacku pevne ‘
zasuiite do plastového adaptéra.

6. Otocte celu fl'asu so striekac¢kou hore dnom.

Pomaly potiahnite piest Gplne nadol, aby sa striekacka naplnila / i
liekom. Zatlacte piest Giplne spat’ nahor, aby ste odstranili vSetky

7. . A ) s :
vel'ké vzduchové bubliny, ktoré mézu byt zachytené vnutri §
peroralnej striekacky. EL
=
3 Potom pomaly potiahnite piest spat’ na objem, ktory potrebujete ‘
" pre davku. 1 (
9 Otocte celu flasu so striekackou spravnou stranou nahor a

vyberte striekacku z fTase.

Davka lieku sa teraz moze prehltnat’ priamo z peroralnej
10. strickacky. Dbajte na to, aby ste sedeli vzpriamene, a piest sa
musi stlacat’ pomaly, aby ste dokazali davku prehltnit’.
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|

, \
Po pouziti opat’ nasad'te detsky bezpecnostny uzaver na flasu a / |

11. . . .
adaptér ponechajte na mieste. |

Cistenie: Po pouziti vyberte piest a oplachnite telo aj piest vodou
z vodovodu a utrite ich suchym, ¢istym papierovym obruskom
alebo papierom.

12.
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