AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15765/2025/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

Atentionare importanta!

Din cauza spectrului terapeutic Thgust al colchicinei, nu depasiti doza maxima recomandatd. Supradozarea, inclusiv
ignorarea interactiunilor, poate provoca intoxicatie letald, foarte dureroasa si ireversibila, cu urmari letale.
Consultati pct 4.4, 4.5, 4.8 si 4.9 ale acestui RCP.

Acest medicament, inainte si dupa utilizare, nu trebuie ldasat la indemana altor persoane.

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare 1 ml de solutie orala contine colchicina 0,25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Colchicina TASIS 0,25 mg/ml solutie orala contine parahidroxibenzoat de metil sodic 2 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.

Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orala este o solutie limpede, incolora pana la aproape incolora, fara particule straine
vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orala este indicata la adulti pentru:

. tratamentul gutei acute

. prevenirea crizelor de guta din perioada de initiere a tratamentului de scédere a uratilor
. tratamentul pericarditei acute si recurente, ca adjuvant al terapiei cu aspirind/AINS.

Adulfi si copii

Colchicina TASIS 0,25 mg/ml solutie orala este indicata in Febra Mediteraneana Familiald pentru profilaxia crizelor
si preventia amiloidozei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandati este:




. Tratamentul crizelor de guta

2 - 3 ori pe zi 0.5 mg (2 mL solutie orala), precedatd, posibil, de o doza initiala de 1 mg (4 mL solutie orala).
Tratamentul se continud pand la remiterea crizei acute, sau mai devreme in cazul aparitiei simptomelor
gastrointestinale si lipsei ameliorarii dupa 2 sau 3 zile.

Doza pe cura de tratament nu trebuie sa depaseasca 6 mg (24 mL solutie orald). Dupa terminarea unei cure, o noua
cura trebuie initiata dupa cel putin 3 zile (72 ore).

Daca apar diareea, varsaturile, tratamentul cu Colchicina TASIS 0,25 mg/ml solutie orala trebuie oprit imediat,
deoarece acestea ar putea fi primele semne de intoxicatie.

. Profilatia crizei gutoase
0,5-1mg (2 — 4 mL solutie orala) pe zi (administrata seara).

. Tratamentul pericarditei acute si recurente

0,5 mg (2 mL solutie orala) o data pe zi la pacientii cu greutate corporala sub 70 de kg sau la pacientii cu intoleranta
la doze mai mari.

0,5 mg (2 mL solutie orald) de doua ori pe zi la pacientii cu greutate corporala peste 70 de kg.

Durata tratamentului este de 3 luni in pericardita acuta si de 6 luni in pericardita recurenta.

. Febra Mediteraneand Familiald

Adulyi

Doza poate fi administrata ca doza unica, sau dacad dozele sunt mai mari de 1 mg (4 mL solutie orala) pe zi, se pot
diviza in 2 prize zilnice.

Cresterea dozei de colchicina se face treptat pana la maximum 3 mg (12 mL solutie orald) pe zi, pentru a putea
controla boala la pacientii care nu au un raspuns clinic la dozele standard. Orice crstere a dozei zilnice trebuie atent
monitorizata pentru reactiile adverse.

Monitorizarea atentd este necesara In cazul afectarii functiei renale sau hepatice. La acesti pacienti, doza initiala
trebuie redusa cu 50% (de exemplu < 1 mg/zi, 4 mL solutie orala).

Populatie pediatrica
Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orala se utilizeaza la copii si adolescenti numai pentru tratamentul Febrei
Mediteraneene Familiale.

Pentru uz pediatric, colchicina se prescrie numai sub supravegherea unui medic specialist care are cunostintele si
experienta necesare.

Doza initiala se administreaza pe cale orala, in functie de varsta:

- 0,5 mg (2 mL solutie orald) pe zi la copii cu varsta sub 5 ani

- 1 mg (4 mL solutie orald) pe zi la copii cu varsta intre 5 si 10 ani
- 1,5 mg (6 mL solutie orala) pe zi la copi cu varsta peste 10 ani

La copii si adolescenti cu nefropatie amiloida, ar putea fi necesare doze mai mari, pana la 2 mg (8 mL solutie orala)
pe zi.

Cresterea dozei de colchicina se face treptat (de exmplu cu céte 0,25 mg) pana la maximum 2 mg pe zi, pentru a
putea controla boala la pacientii care nu au un raspuns clinic la dozele standard. Orice crstere a dozei zilnice trebuie
atent monitorizata pentru reactiile adverse.

Administrarea concomitenti cu alte medicamente

Administrarea concomitenta a colchicinei cu alte medicamente, in special inhibitori ai citocromului P450 3A4
(CYP3A4)/P-glicoproteina, s-a dovedit a creste riscul de toxicitate al colchicinei. Daca pacientul a primit
concomitant tratament cu un inhibitor moderat sau potent al CYP3A4 sau cu un inhibitor al P-glicoproteinei, doza
maximé recomandata de colchicina trebuie scazuta si monitorizate atent reactiile adverse.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata, doza este de 0,5 mg (2 mL solutie orald) pe zi in guta,

pericardita acutd si recurentd, iar doza initiala trebuie redusd cu 50% (de exmplu < 1 mg/zi) In Febra
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Mediteraneana Familiala.

Doza trebuie atent monitorizata pentru reactiile adverse ale colchicinei.

La pacientii cu orice grad de insuficienta renald nu se administreaza Colchicind IASIS 0,25 mg/ml solutie orala
n asociere cu inhibitori puternici de P-glicoproteina sau inhibitori puternici de CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Pentru insuficienta renala severa, vezi pct. 4.3 Contraindicatii.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata, doza este de 0,5 mg (2 mL solutie orald) pe zi in guta,
pericardita acutd si recurentd, iar doza initiala trebuie redusa cu 50% (de exmplu < 1 mg/zi) in Febra
Mediteraneand Familiala.

Doza trebuie atent monitorizatd pentru reactiile adverse ale colchicinei.

La pacientii cu orice grad de insuficientd hepatica nu se administreazad Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie
orald Tn asociere cu inhibitori puternici de P-glicoproteina sau inhibitori puternici de CYP3A4 (vezi pct. 4.4).
Pentru insuficienta hepatica severa, vezi pct. 4.3 Contraindicatii.

Mod de administrare
Administrare orala.
Solutia orala trebuie avuta in vedere mai ales pentru copiii sub 1 an.

Medicamentul este prevazut cu o seringa gradata si un aplicator.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu discrazie sanguina

Pacientii cu insuficientd renala severa

Pacientii cu insuficienta hpatica severa

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Colchicina are potential toxic de aceea este important sa nu se depaseasca doza prescrisa de un medic specialist
care are cunostintele si experienta necesare. Colchicina are un spectru terapeutic restrans. Administrarea trebuie
Intrerupta daca apar simptome de toxicitate cum ar fi greatd, varsaturi, durere abdominala, diaree.

Nu se utilizeaza colchicina la pacientii cu afectiuni pre-existente ca discrazia sanguina, boli gastrointestinale,
valori crescute ale transaminazelor, creatininei sau troponinei, afectiuni hepatice severe, miopatie, pericardita
bacteriana sau neoplazica, din cauza riscului crescut de a dezvolta toxicitate neuromusculara.

Daca pacientii prezinta semne si simptome care pot indica o discrazie a celuleor sanguine, cum ar fi febra,
stomatita, dureri in gat, hemoragii prelungite, tratamentul cu colchicina trebuie intrerupt imediat si efectuata o
investigatie hematologica completa.

Se recomanda precautie in caz de:

Insuficienta hepatica si renala

Boli cardiovasculare

Afectiuni gastrointestinale

Pacienti vérstnici si tarati

Pacienti cu hemoleucograma modificata
Femei gravide si care alapteaza

Colchicina poate provoca deprimarea severa a maduvei 0soase (agranulocitoza, anemie aplastica, trombocitopenie).
Modificarile hemoleucogramei pot sa fie graduale sau rapide. Anemia aplastica are o ratd mare de mortalitate.
Este esentiald verificarea periodicd a hemoleucogramei. In cazul aparitiei modificrilor cutanate (petesiilor) se
verifica imediat hemoleucograma.

Inhibitorii P-gp si/sau inhibitorii puternici de CYP3A4



Macrolidele, inhibitorii de CYP3A4, ciclosporina, inhibitorii proteazei HIV, blocantii canalelor de calciu si
statinele pot produce interactiuni semnificative clinic cu colchicina, ceea ce poate duce la toxicitate indusa de
colchicina (vezi pct. 4.5).

Co-administrarea cu inhibitori de P-gp si/sau inhibitori puternici de CYP3A4 va creste expunerea la colchicina,
cee ace poate duce la toxicitate indusa de colchicina, inclusiv deces.

Daca este necesar tratamentul cu inhibitor P-gp sau inhibitor puternic de CYP3A4 la pacienti cu functie renala
si hepatica normala, se recomanda scaderea dozei de colchicina (vezi pct. 4.2 si 4.5) iar pacientii trebuie atent
monitorizati pentru reactiile adverse ale colchicinei.

Inhibitorii de P-gp si/sau inhibitorii puternici de CYP3A4 si functia renala/hepatica

La pacientii cu insuficientd a functiei hepatice sau renale, se evita, ori de cate ori este posibil, utilizarea
combinatd a colchicinei cu inhibitorii de P-gp si/sau inhibitorii puternici, deoarece este dificil de prevazut si de
controlat expunerea sistemici la colchicina. In cazurile exceptionale cand continuarea colchicinei dupa initierea
cu inhibitorii de P-gp si/sau inhibitorii puternici de CYP3A4 se considerd a fi benefica, in ciuda potentialului
risc de supradozare, trebuie aplicata o reducere semnificativa a dozei de colchicina si monitorizare clinica atenta.

Utilizarea pe termen lung a colchicinei se poate asocia cu deficitul de vitamina B12.

In cazul utilizrii colchicinei pentru tratamentul gutei acute sau pentru profilaxia crizelor de gutd dupd initierea
tratamentelor de reducere a uratilor

Pacientii trebuie informati in legatura cu poentialul risc al unei posibile sarcini si despre masurile eficiente de
contraceptiec de urmat. Femeile trebuie sa utilizeze contraceptie eficienta pe toatd durata si cel putin trei luni
dupa terminarea tratamentului cu colchicind (vezi pct. 4.6). Din cauza riscului potential de afectare a celulelor
spermatice (vezi pct. 5.3), barbatii nu ar trebui sa conceapa pe durata si cel putin 6 luni dupa terminarea
tratamentului cu colchicind (vezi pct. 4.6).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile informatii privind siguranta pe termen lung la pacientii pediatrici. Utilizarea colchicinei la
copii este indicatad cu precadere in Febra Mediteraneana Familiala. Siguranta si eficacitatea la copii nu a fost
dovedita Tn guta acutd, profilaxia crizelor de guta si a pericarditei acute/recurente.

Alte atentionari

Studiile clinice au aratat o tendinta de crestere a riscului de decese non-cardiovasculare la pacientii tratasi cu
colchicina. Desi nu s-a demonstrat o asociere clara intre tratamentul cu colchicind si decesele non-
cardiovasculare, se impune precautie in tratarea cu colchicina a pacientilor cu afectiuni coronariene cornice si
cu comorbidititi care pot constitui potentiale cauze de mortalitate. Tn totdeauna trebuie evaluat raportul beneficiu
risc, iar pacientul trebuie atent monitorizat pentru orice semn sau simptom de toxicitate.

Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orald contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe 1 ml, adica practic ‘nu contine sodiu’.

Colchicina IASIS 0,25 mg/ml solutie orala contine parahidroxibenzoat de metil sodic
Acest medicament contine 2 mg de parahidroxibenzoat de metil sodic pe 1 ml.
Poate cauza reactii alergice (posibil intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile cu alte medicamente nu sunt sau sunt slab documentate. Data fiind natura reactiilor adverse, se
recomanda precautie in administrarea concomitenta a medicamentelor care pot afecta tabloul sanguin sau au

efecte negative asupra functiei hepatice si/sau renale.

In plus, substante precum cimetidina si tolbutamida pot reduce metabolizarea colchicinei si, prin urmare, sa
creasca nivelul plasmatic de colchicina.



Colchicina este substrat atat pentru CYP3A4 cit si pentru proteina de transport a P-gp. Tn prezenta inhibitorilor
de CYP3A4 sau P-gp, concentratia in sdnge a colchicinei poate sa cresca.

Toxicitate, incluzand cazuri de deces, s-au raportat la utilizarea concomitenta a inhibitorilor precum macrolide
(claritromicina si eritomicind), ciclosporina ketoconazol, itraconazol, voriconazol, inhibitori ai protezei HIV,
antagonisti ai canalelor de calciu precum verapamil si diltiazem. S-a raportat ca prin co-administrarea
azitromicinei cu colchicina, a rezultat cresterea nivelului seric de colchicind. Pe durata tratamentului cu
azitromicind si dupa intrerupere, este necesara monitorizarea clinica si monitorizarea nivelului seric al
colchicinei (vezi pct. 4.4).

Sucul de grapefruit poate creste nivelul plasmatic al colchicinei. De aceea nu se ia odata cu colchicina.

Daca este necesar tratamentul cu inhibitori de P-gp (de exmplu ciclosporina, verapamil sau quinidingd) sau
inhibitori puternici de CYP3A4 (de exmplu ritonavir, atazanavir, indinavir, clarithromicina, telitromicina,
itraconazol sau ketaconazol) la pacienti cu functie hepatica si renala normald, se impune ajustarea dozei de
colchicina. Utilizarea concomitentd a acestor inhibitori cu colchicina trebuie evitata la pacientii cu afectare
renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).

Functia alterata a mucoasei intestinale poate induce malabsorbtia reversibila a ciancobalaminei (Vitamin B12).

Combinatia intre colchicind cu statine, fibrati, ciclosporind sau digoxina, creste riscul de miopatie si
rabdomioliza.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea
Studiile la animale au indicat ca administrarea colchicinei poate afecta negativ spermatogeneza (vezi pct. 5.3).
In literatura de specialitate sunt citate rare cazuri de oligospermie si azoospermie reversibila la barbati.

In cazul utilizdrii colchicinei pentru tratamentul FMF

Deoarece FMF fara tratament duce deasemenea la fertilitate, utilizarea colchicinei trebuie evaluata n raport cu
riscul potential si se poate lua in considerare daca este necesara clinic.

In cazul utilizdarii colchicinei pentru tratamentul gutei acute, sau pentru profilaxia crizelor de gutd in timpul
initierii terapiei de scadere a uratilor

Barbatii ar trebui sa nu conceapa un copil pe durata si cel putin 6 luni dupa tratamentul cu colchicina (vezi pct.
4.4). Totusi, daca apare o sarcina in aceasta perioada, se impune consiliere genetica.

Sarcina
Studiile la animale au indicat toxicitate asupra reproducerii (vezi pct. 5.3).

In cazul utilizarii colchicinei pentru tratamentul FMF

Un numar moderat de date clinice la femeile gravide cu FMF au indicat lipsa malformatiilor sau toxicitatea
feto/neonatala a colchicinei. Deoarece FMF fara tratament influenteaza negativ si sarcina, utilizarea colchicinei
n timpul sarcinii trebuie evaluata in raport cu riscul potential si se poate lua in considerare daca este necesara
clinic.

In cazul utilizdrii colchicinei pentru tratamentul gutei acute, sau pentru profilaxia crizelor de gutd in timpul
initierii terapiei de scadere a uratilor

Datele utilizérii colchicinei la femeile gravide cu gutad sunt limitate. Ca masurd de precautie, trebuie evitata
utilizarea colchicinei la acest grup de pacienti si la femeile cu potential fertil care nu folosesc metode eficiente
de contraceptie, si poate fi luatd in considerare numai daca alte optiuni terapeutice, inclusiv AINS si
glucocorticoizi nu sunt aplicabile. Pacientele trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe durata si
pentru cel putin 3 luni dupa tratamentul cu colchicina (vezi pct. 4.4). Totusi, daca apare o sarcind in aceasta
perioada, se impune consiliere genetica.



Alaptarea
Colchicina/metabolitii colchicinei se gasesc in nou-nascutul/sugarul alaptat al femeilor tratate. Nu sunt informatii

suficiente despre efectul colchicinei asupra nou-nascutului/sugarului. Colchicina nu trebuie utilizata de catre
femeile cu gutd care alapteazd. La mamele cu FMF, se impune decizia de a intrerupe aldptarea sau si se
intrerupa/abtina tratamentul cu colchicina, avand Tn vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficul
tratamentului pentru mama.

4.7  Efecte asupra abilitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt informatii disponibile referitoare la influenta colchicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Cu toate acestea, este posibil sa apara somnolenta si ameteala.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos , in tabel, pe aparate si sisteme si in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 to < 1/10); mai putin frecvente (>
1/1,000 to < 1/100); Rare (> 1/10000 to < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimate din datele disponibile).

Deoarece aceste reactii sunt raportate voluntar de catre o pupulatie a carei marime este incertd, nu este posibil
intotdeauna sa se estimeze adecvat frecventa lor sau sa se stabileasca o relatie de cauzalitate cu expunerea la
medicament.

Organ/Sistem Frecventa |Reactia adversi
Supresia maduvei osoase cu
Tulburari hematologice si Frecventa agranulocitoza, anemie aplastica,
limfatice necunocutd |pancitopenie, neutopenie,
trombocitopenie, leucopenie
Tulburéri ale sistemului Frecventa e ep o .
* . |Nevrita periferica, neuropatie,
nervos necunocuta
.. . . Durere abdominala, greata, varsaturi,
Tulburari gastro-intestinale  |Frecvente . » greaa,
diaree
.. . Frecventa Hepatotoxicitate, cresterea
Tulburéri hepatobiliare . patote
necunocuta |transaminazelor
Tulburari renale si ale Frecventa S «
A i * . |Insuficienta renala
tractului urinar necunocuta ’
Frecventa . . . .
L . . |Alopecia, eruptie cutanata tranzitorie
Afectiuni cutanate si ale necunocuta
tesutului subcutanat Rare Urticarie, eruptie cutanati
maculopapulara, eritem, edem
Tulburari Musculo-scheletale |[Frecventa  |Miopatie, rabdomioliza, slabiciune
si ale tesutului conjunctiv necunocutd |musculara
Tulburari ale sistemului de Rare Amenoree, dismenoree, oligospermie,
reproducere azoospermie
Tulburéri respiratoria, Frecventa S —
. N * . |Dureri faringo-laringiene
toracice si mediastinale necunocuta
Tulburari metabolice si de Frecventa . o
o ’ "~ . |Deficit de Vitamina B12
nutritie necunocuta

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date de siguranta pe termen lung la copiisi adolescenti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu Nr. 48, Sector 1

Bucuresti 011478 — RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Colchicina are un spectru terapeutic ingust si este foarte toxicd cdnd se supradozeaza. Pacientii cu risc de
toxicitate sunt cei cu insuficientd renald sau hepatica, afectiuni gastro-intestinale sau cardiace si pacientii cu
varste extreme. Ca urmare a supradozajului colchicinei, toti pacientii, chiar si in lipsa simptomelor timpurii, ar
trebui indrumati catre evaluare medicala imediata.

Clinic:

Simptomele de supradozaj acut pot fi intarziate (in medie 3 ore): greata, varsaturi, dureri abdominale,
gastroenterita hemoragica, depletie de volum, dezechilibru electrolitic, leucocitoza, hipotensiune arteriala n
cazuri severe. Faza a doua, cu complicatii care ameninta viata, se dezvolta intre 24 la 72 de ore dupa
administrarea medicamentului: disfunctii multiple de organe, insuficienta renala acutd, confuzie, coma,
neuropatie ascendentga perifericd motorie si senzoriald, depresia miocardului, pancitopenie, aritmii, insuficienta
respiratorie, coagulopatie de consum. Decesul survine de obicei prin detresa respiratorie si colaps cardiovascular.
Daca pacientul supravietuieste, recuperarea se poate insoti de rebound al leucocitozei si alopecie reversibila,
debutand cam la o saptimana dupa prima doza ingerata.

Tratament:

Nu exista antidot.

Eliminarea toxinelor prin lavaj gastric in prima ord dupa intoxicatia acuta.

Carbune oral activ la adulti care au ingerat peste 0,1 mg/kg corp, in decurs de 1 ora de la prezentare, iar la copii
indiferent de cantitatea ingerata, tot in decurs de o ora de la prezentare.

Haemodializa nu este eficienta (volum de distributie ridicat). Monitorizare atenta clinica si biologica in mediu
spitalicesc.

Tratament simptomatic si de sustinere: controlul respiratiei, mentinerea tensiunii arteriale si a circulatiei,
corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice.

Doza letald variaza (7 — 65 mg intr-o singura doza), dar la adult, ih general este in jur de 20 mg.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antigutoase; medicamente fara efect asupra metabolismului acidului
uric, codul ATC: M04ACO01

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al colchicinei in tratamentul gutei nu este pe deplin cunoscut. Cristalele de urati sunt
fagocitate de leucocite. Ca urmare, se elibereaza factorii inflamatori. Colchicina inhiba aceste procese. Alte
proprietati ale colchicinei, cum ar fi interactiunea cu microtubulii, pot contribui deasemenea la actiunea ei.
Debutul actiunii este dupa aproximativ 12 ore de la administrarea orala si este maxima dupa 1-2 zile.

Efecte farmacodinamice
S-a constatat ci colchicina exercitd efect selectiv Tn suprimarea producerii de superoxid anion cristal-indusa
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MSU (urat monosodic) in neutrofilele umane, in vitro. Mai mult, colchicina inhiba maleabilitatea si motilitatea
neutrofilelor umane in spatii limitate, ceea ce este esentiala pentru extravazarea neutrofilelor in inflamatie.
Corelatia inhibarii polimerizarii microtubulare cu efectele cailor mai sus mentionate, sustine actiunea colchicinei
de inhibare a polimerizarii microtubulare si a efectelor ei asupra cdilor subiacente ca fiind o tinta primara a
mecanismului de actiune a acestei molecule in tratamentul gutei.

Farmacodinamica colchicinei in prevenirea evenimentelor cardiovasculare nu este pe deplin elucidata.
Mecanismele descrise anterior si studiile preclinice indica efectele anti-inflamatoare si imunomodulatoare ale
cochicinei, exercitate prin principalul ei mechanism de inhibare a polimerizarii mirotubulare, cu toate ca, s-au
observat alte efecte pleiotropice benefice asupra sistemului cardiovascular, cum ar fi inhibarea agregarii
plachetare si suprimarea proliferarii endoteliale.

Eficacitate si sigurantd clinica

Pericardita acuta si recurenta

Un studiu prospectiv, aleator, deschis [COPE] a fost efectuat pentru a verifica siguranta si eficacitatea colchicinei
ca adjuvant al terapiei conventionale in trtamentul primului episode al pericarditei acute. Un total de 120 de
pacienti cu un prim episod de pericarditd acutd au fost distribuiti aleatoriu pentru tratamentul conventional cu
aspirind sau tratamentului conventional plus colchicina 1,0 la 2,0 mg in prima zi si apoi 0,5 la 1,0 mg/zi timp
de 3 luni. Colchicina plus terapia conventionala reduce semnificativ rata recurentelor (ratele recurentelor la 18
luni au fost respectiv 10,7 % vs 32,3 %; p=0,004) si persistenta simptomelor la 72 de ore (respectiv 11,7 % vs
36,7 %; p=0,003).

Alt studiu prospectiv, aleator, deschis, cu grup paralel [CORE] a fost condus pentru a investiga siguranta si
eficacitatea colchicinei ca adjuvant al terapiei conventionale in primul episode al pericarditei recurente. 84 de
pacienti cu un prim episode de pericarditd recurentd au fost alocati aleator sd primeasca terapia conventionala
doar cu aspirina sau terapia conventionala plus colchicina (1,0-2,0 mg in prima zi apoi 0,5-1,0 mg/zi, 6 luni).
Monitorizarea Tn decurs de 20 de luni tratamentul cu colchicind a scazut semnificativ rata recurentelor (ratele
actuale la 18 luni au fost 24,0 % vs 50,6 %; p=0,02) si persistenta simptomelor la 72 de ore (10 % vs 31 %;
p=0,03).

Un al treilea studiu prospectiv, aleator, dublu-orb, control-placebo multicentric [CORP] au fost evaluate
eficacitatea si siguranta colchicinei in preventia secundard a pericarditei recurente. In plus fata de terapia
conventionald, 120 de pacienti cu o prima recurentd de pericardita au fost aleatoriu alocati sa primeasca fie
placebo fie colchicing, 1,0 — 2,0 mg in prima zi, urmatd de o doza de Intretinere de 0,5 — 1,0 mg/zi, timp de 6
luni. La 18 luni de monitorizare rata recurentei a fost de 24 % in grupul colchicinei si 55 % in grupul placebo
(reducerea riscului absolut 0,31; reducerea riscului relativ 0,56). Colchicina a redus persistenta simptomelor la
72 h (reducerea riscului absolut, 0,30; reducerea riscului relativ 0,56) si a numarului mediu de recurente, a
crescut rata remisiei in prima saptamana si a prelungit timpul pana la urmatoarea recurenta.

Un studiu multicentric, dublu-orb, placebo-control, aleator s-a desfasurat pe 240 de pacienti adulti cu un prim
episod de pericardita acuta, pentu a evalua utilizarea colchicinei n timpul primei crize acute de pericardita si in
preventia simptomelor recurente. Tn acest studiu pacientii au primit terapia conventionala cu sau fira colchicini
(0,5-1 mg/zi timp de 3 luni, 0,5 mg de 2 ori pe zi la pacientii cu greutatea >70 kg sau 0,5 mg o data pe zi pentru
pacientii cu greutatea <70 kg). Rezultatul principal al studiului: pericardita persistentd sau recurenta a aparut la
20 de pacienti (16.7 %) in grupul colchicinei si la 45 de pacienti (37.5 %) n grupul placebo (reducerea riscului
relativ in grupul colchicinei: 0,56). Colchicina a scazut rata persistentei simptomelor la 72 de ore (19,2 % vs
40,0 %, p=0,001), numarul recurentelor per pacient (0,21 vs 0,52, p=0,001) si rata spitalizarii (5,0 % vs 14,2 %,
p=0,02). Colchicina a imbunatatit si rata de remisie in saptamana 1 (85,0 % vs 58,3 %, p<0,001).

Tntr-un studiu subsecvent, multicentric, dublu-orb, placebo-control, aleator [CORP-2] de evaluare a eficacititii
si sigurantei colchicinei (0,5 mg de 2 ori pe zi la pacientii cu greutatea >70 kg sau 0,5 mg o data pe zi la pacientii
cu greutatea <70 kg timp de 6 luni, in plus fata de terapia conventionald) in tratamentul multiplelor recurente de
pericardita la 240 de adulti, procentul pacientilor care au avut pericardita recurenta a fost de 26 (21,6%) din 120
n grupul colchicinei si 51 (42,5 %) din 120 in grupul placebo (riscul relativ: 0,49; p=0,0009).

Copii siadolescenti
Nu sunt disponibile date despre siguranta pe termen lung a colchicinei la copii si adolescenti. Utilizarea
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colchicinei la copii este limitata la indicatia de FMF.
5.2 Proprietati farmacocinetice Pharmacokinetic properties

Absorbtie
Colchicina este rapid si aproape in totalitate absorbitd dupa administrarea orala. Concentratia maxima plasmatica
se atinge de obicei dupa 30-120 de minute.

Distributie
Circa 40% din colchicina este legatd de albumind. 30% din colchicina disponibila se distribuie Tn tractul
gastrointestinal, muschi, inima, splina si celulele sanguine albe. Colchicina se acumuleaza in leucocite.

Eliminare

Colchicina este partial metabolizata in ficat si apoi, o parte via calea biliara. Mare parte (80%) se excreta sub
forma nemodificata si ca metaboliti prin fecale. 10-20 % se excreta prin urina. T % plasmatic este de 30-60
minute si de aproximativ 60 de ore in leucocite.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la copii si adolescenti.
Colchicina si/sau metabolitii ei S-au gasit la nou-nascutii/sugarii mamelor tratate cu colchicina.

5.3 Date preclinice de siguranta

In vitro colchicina produce alterarea AND-ului si S-au observant modificdri cromozomiale in vivo. Nu sunt
disponibile date de toxicitate din cercetari preclinice proprii.

Studiile laanimale au indicat ca perturbarea formarii microtubulare induse de colchicind are efect asupra meiozei
si mitozei. S-a constatat o reducere a numarului de spermatozoizi cu morfologie anormala la masculii de animale,
dupa expunerea la colchicina. Dozele utilizate Tn aceste studii au fost substantial mai mari decat dozele prescrise
pentru uzul pacientilor. Dozele mari de colchicind pot provoca teratogenitate si toxicitate embrionica la soarece,
sobolan si iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Parahidroxibenzoat de metil sodic (E 219)
Acid citric

Citrat de sodiu

Sucraloza

Glicerol (E 422)

Aroma de portocale [preparate aromatizante, substante natural aromatizante, 1,2-Propilenglicol (E 1520), alfa-
Tocoferol (E 307)]

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa prima deschidere a flaconului solutia poate fi pastratd 3 luni.

6.4 Precautii speciale de pastrare



Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5

Natura si continutul ambalajului

Colchicina TASIS 0,25 mg/ml solutie orala este disponibila in:
Flacon din sticla de culoare bruna (tip 111) de 60 sau 75 ml solutie orala inchis cu capac din plastic sigilat cu
deschidere securizata pentru copii, cu adaptor pentru seringa si o seringa dozatoare a 5 ml (cu gradatii la 0,1 ml.)

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si altele

Nu necesita cerinte speciale pentru eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material residual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni de folosire

6.

Agitati bine sticla, asigurandu-va ca aveti capacul bine atasat de

flacon. e
Scoateti capacul.
Nota: Pastrati capacul aproape pentru a inchide flaconul dupa ( Vv ,‘
fiecare utilizare LI
A
=
Asigurati-va ca adaptorul de plastic este plasat in gatul sticlei. :
Nota: Adaptorul trebuie s ramana intotdeauna in sticla.
Luati seringa si verificati ca pistonul este impins complet n jos.
Tineti flaconul in pozitie verticala si introduceti ferm seringa |
orala in adaptorul de plastic. —
=
/ 11 \‘

Intoarceti sticla cu seringa indreptata in jos.
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Trageti incet pistonul complet in jos, astfel incat seringa sa se
umple cu medicament. Impingeti incet pistonul inapoi complet
pentru a elimina orice bule mari de aer care pot fi prinse Tn
interiorul seringii orale.

m-

Apoi trageti incet pistonul inapoi la volumul de care aveti nevoie
pentru doza dumneavoastra.

|
|
Intoarceti toata sticla cu seringa 1n sus si scoateti seringa din ‘
sticla.

Doza de medicament poate fi acum inghitita direct din seringa
orala. Va rugam sa va asigurati cd sunteti in pozitie verticala, iar
pistonul trebuie impins incet pentru a va permite sa inghititi
doza.

10.

Inchideti capacul cu dispozitiv de protectie pentru copii dupa

1. utilizare, lasand adaptorul pe loc.

Curatare: dupa utilizare, demontati pistonul si clatiti atat corpul
12. seringii, cat si pistonul cu apa de la robinet si stergeti cu un
servetel sau hartie uscata si curata.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IASIS PHARMACEUTICALS HELLAS S.A.
Filis Avenue 137

Kamatero

13451
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Grecia
Tel. : +30 210 2311103

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15765/2025/01-02

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lanuarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lanuarie 2025

12



