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Rezumatul caracteriticilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Colchicina Pharmaselect 1 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Comprimate de colchicind 1 mg: Fiecare comprimat contine colchicini 1 mg

Excipienti:
Comprimatele de colchicina 1 mg contin lactoza monohidrat 101,00 ca diluant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat
Comprimate de colchicind 1 mg:

Comprimate neacoperite albe sau aproape albe, rotunde, biconvexe, marcate cu litera ,,H” pe o fata si
netede pe cealalta fatd, cu diametru de aproximativ 6 mm §i grosime de aproximativ 3,7 mm)

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Adulti

- Tratamentul gutei acute cand inhibitorii de prostaglandin-sintetaza sunt contraindicati sau nu
sunt tolerati de catre pacient.

- Profilaxia atacurilor de guta in timpul initierii terapiei de reducere a acidului uric, cand
inhibitorii de prostaglandin-sintetaza sunt contraindicati sau nu sunt tolerati de catre pacient.

Adulti si pacienti pediatrici (copii cu vérsta sub 1 an, copii si adolescenti)
- Colchicina este indicatd pentru febra mediteraneana familiald pentru profilaxia crizelor si
prevenirea amiloidozei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Guta:

Atac acut de guta

In atacurile acute de guta - de 2 - 3 ori cate 0,5 mg, posibil precedate de o doza initiala de 1 mg.

Tratamentul trebuie intrerupt daca apar simptome gastrointestinale si nu apare niciun efect dupa 2
pana la 3 zile.




Nu trebuie administrate mai mult de 6 mg Intr-un ciclu de tratament. Dupa finalizarea unui ciclu, nu
trebuie Inceput alt ciclu timp de cel putin 3 zile (72 de ore).

Daca apar diareea sau varsaturile, Colchicind comprimate trebuie oprite imediat, deoarece acestea pot
fi primele semne de intoxicatie.

Profilaxia atacurilor de guta:
Adulti: 0,5 - 1 mg pe zi (a se administra seara).

Febra mediteraneand familiala

Adulti
1 -3 mg pe zi

Doza poate fi administratd sub forma de doza unica; dozele ce depasesc 1 mg pe zi pot fi Impartite In
doua administrari pe zi. La pacientii care nu prezinta raspuns clinic la doza standard, doza de
colchicind trebuie crescuta treptat pana la 3 mg/zi pentru a controla boala. Orice crestere a dozei
zilnice trebuie monitorizata atent pentru monitorizarea reactiilor adverse.

Pacienti pediatrici:
Pentru administrarea la copii si adolescenti, colchicina poate fi prescrisd numai sub supravegherea
unui specialist medical, cu cunostintele si experienta adecvate.

Trebuie administratd oral o doza de incarcare in functie de varsta:
- 0,5 mg/zi la copii cu varsta sub 5 ani

- 1 mg/zi la copii cu varsta intre 5 si 10 ani

- 1,5 mg/zi la copii cu varsta mai mare de 10 ani.

Dozele ce depasesc 1 mg pe zi pot fi impartite in doud administrari pe zi.

La copiii cu nefropatie amiloida, pot fi necesare doze zilnice mai mare, de pana la 2 mg zilnic.

Cand sunt necesare doze de 0,25 mg, de exemplu pentru a tine boala sub control la pacientii care nu
raspund clinic la doza standard, comprimatele de 0,5 mg si | mg nu sunt adecvate.

Populatii specifice

S-a aratat ca tratamentul concomitent cu colchicina si alte cateva medicamente, majoritatea inhibitori
ai citocromului P450 3A4 (CYP3A4)/glicoproteinei P creste riscul de toxicitate al colchicinei. Daca
pacientului i s-a administrat terapie concomitentd cu un inhibitor CYP3A4 moderat sau puternic sau
cu inhibitor al glicoproteinei P, doza maxima recomandata de colchicina orala trebuie redusa si trebuie
monitorizata cu atentie pentru a se identifica reactiile adverse ale colchicinei.

Pacienti cu insuficientd hepatica si/sau renald

Guta
La pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renala medie si moderata, doza este de 0,5 mg pe zi.

Febra mediteraneana familiala

La pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renald medie si moderata, doza initiala trebuie redusa cu
50% (de exemplu < 1 mg/zi)

Doza trebuie monitorizata cu atentie pentru a se identifica reactiile adverse ale colchicinei. Pentru
insuficienta hepatica severa, vezi pct. 4.3, contraindicatii.

Mod de administrare
Administrare orala.

Comprimatul trebuie inghitit cu un pahar de apa.



Pentru copii cu varsta mai mica de 1 an, se poate avea In vedere o solutie orala de colchicina.
4.3  Contraindicatii

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

- Pacientii cu insuficienta renala severa

- Pacientii cu insuficienta hepatica severa

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Colchicina este potential toxica; prin urmare, este important ca doza prescrisa de un specialist
medical cu cunostintele si experienta necesare sa nu fie depasita.

Colchicina are un indice terapeutic mic. Administrarea trebuie intreruptd daca apar simptome de
intoxicatie, cum ar fi greata, varsaturi, durere abdominala, diaree.

Daca pacientii dezvoltd semne sau simptome care pot indica o discrazie la nivelul celulei
sanguine, cum ar fi febra, stomatita, durere in gat sau sdngerare indelungata, tratamentul cu colchicind
trebuie intrerupt imediat si trebuie efectuatd o analiza hematologicd completa.

Se recomanda precautie in urmatoarele situatii:
- Insuficienta hepatica si renala

- Afectiunea cardiovasculara

- Tulburari gastrointestinale

- Pacienti varstnici si cu dizabilitati

- Pacienti cu anomalii in hemoleucograma.

Colchicina poate determina depresie severa a maduvei osoase (agranulocitoza, anemie aplastica,
trombocitopenie). Schimbarea hemolecogramei se poate produce treptat, dar poate apirea si brusc. in
special anemia aplasticd prezintd un risc crescut de mortalitate. Este necesara monitorizarea periodica
a hemoleucogramei. Atunci cand apar afectiuni cutanate, hemolecograma trebuie verificatd imediat.

Macrolidele, inhibitorii CYP3A4, ciclosporina, inhibitorii proteazei HIV, blocantele canalului
de calciu si statinele care duc la toxicitate indusa de colchicind pot determina interactiuni
semnificative clinic in care colchicina duce la toxicitate indusad de colchicina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu inhibitori de gp P si/sau inhibitori CYP3A4 puternici creste expunerea
la colchicind, care poate duce la toxicitate indusa de colchicing, inclusiv deces. Daca este necesar
tratamentul cu un inhibitor al gp P sau un inhibitor CYP3A4 puternic la pacienti cu functie renala sau
hepatica normala, se recomanda reducerea dozei de colchicina (vezi pct. 4.2 si 4,5) si pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se identifica efectele adverse ale colchicinei.

Pentru pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, utilizarea combinata de colchicina si inhibitori ai
gp P si/sau inhibitori CYP3 A4 puternici trebuie evitata ori de cate ori este posibil, deoarece expunerea
sistemici la colchicina poate fi dificil de prognozat si controlat. In cazurile exceptionale in care
continuarea administrarii de colchicina cand se initiaza administrarea de inhibitori ai gp P si/sau
inhibitori CYP3A4 puternici este considerata ca fiind benefica, in ciuda posibilului risc de supradoza,
trebuie aplicate reduceri importante ale dozei de colchicina si monitorizare clinica atenta.

Administrarea de colchicinad pe termen lung poate fi asociata cu deficitul de vitamina Bi,.

In cazul in care colchicina este administratd pentru tratamentul gutei acute sau pentru profilaxia unui

atac de gutd in timpul initierii terapiei de reducere a uratului

Pacientii trebuie informati foarte bine cu privire la posibilele riscuri in cazul unei posibile sarcini si in
legatura cu masurile contraceptive eficiente ce trebuie respectate. Pacientele trebuie sa foloseasca
masuri contraceptive eficiente in timpul si timp de cel putin trei luni de la intreruperea terapiei cu




colchicind (vezi pct. 4.6). Pe baza preocuparilor privind o posibila afectare a celulelor spermei (vezi
pct. 5.3), pacientii de sex masculin nu trebuie sa conceapa un copil in timpul si timp de cel putin 6 luni
de la intreruperea terapiei cu colchicina (vezi pct. 4.6).

Copii si adolescenti
Nu existd date de sigurantd pe termen lung pentru pacientii pediatrici. Administrarea colchicinei
la copii este indicatd in principal pentru febra mediteraneana familiala.

Excipienti
Contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta
de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sd ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile cu alte medicamente sunt foarte slab documentate. Data fiind natura efectelor
secundare, se recomanda atentie la administrarea medicamentelor care pot afecta hemoleucograma sau
functia hepatica si/sau renala.

In plus, substantele, cum ar fi cimetidina si tolbutamida, pot reduce metabolismul de colchicina
si astfel creste nivelurile de colchicina din plasma.

Colchicina este un substrat pentru CYP3A4 si glicoproteina P de transport. Inhibitorii CYP3A4
si ai glicoproteinei P pot creste concentratia de colchicina din sange.

Toxicitatea, inclusiv cazurile de deces, a fost raportata in timpul utilizarii concomitente de
inhibitori cum ar fi macrolidele (claritromicina si eritromicina), ciclosporinele, ketaconazolul,
itraconazolul, voriconazolul, inhibitorii de proteaza HIV, antagonistii canalelor de calciu cum ar fi
verapamil, ditiazem si colchicina (vezi pct. 4.4).

Daca este necesar tratamentul cu un inhibitor al glicoproteinei P sau un inhibitor CYP3A4
puternic la pacientii cu functie renala si hepaticd normala, poate fi necesara reglarea dozei de
colchicina. Utilizarea concomitentd a acestor inhibitori cu colchicina trebuie evitata la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renala (vezi pct. 4.4).

Malabsorbtia reversibild de cianocobalamina (vitamina B12) poate fi indusa de o functionare
defectuoasd a mucoasei intestinale.

Riscul de miopatie si rabdomioliza este crescut in asociere cu colchicina cu statine, fibrati,
ciclosporine sau digoxina.

Sucul de grepfrut poate creste nivelul de colchicind in plasma. Prin urmare, sucul de grepfrut nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu colchicina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea
Studiile la animale au stabilit cd administrarea de colchicina poate avea un efect negativ asupra
spermatogenezei (vezi pct. 5.3). Din literatura de specialitate se cunosc putine cazuri de oligospermie
si azoospermie reversibile la oameni.

Daca colchicina este utilizata pentru tratarea FMF

Deoarece ciclul FMF fara tratament poate duce si la infertilitate, administrarea de colchicina trebuie
evaluata in raport cu posibilele riscuri si poate fi avuta in vedere, daca este necesara clinic.

In cazul in care colchicina este administrata pentru tratamentul gutei acute sau pentru profilaxia unui
atac de gutd in timpul initierii terapiei de reducere a uratului



Pacientii de sex masculin nu trebuie sa conceapa un copil in timpul si timp de cel putin 6 luni de la
intreruperea terapiei cu colchicina (vezi pct. 4.4). Daca, cu toate acestea, apare o sarcind in acest
interval de timp, trebuie solicitat un consult genetic.

Sarcina
Testele la animale indica toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Daca colchicina este utilizata pentru tratarea FMF

Un volum moderat de date privind femeile gravide cu FMF indica lipsa toxicitatii malformative si/sau
feto-neonatald a colchicinei. Deoarece ciclul FMF fara tratament poate afecta si sarcina, administrarea
de colchicind in timpul sarcinii trebuie evaluata in raport cu posibilele riscuri si poate fi avutd in
vedere, daca este necesara clinic.

In cazul in care colchicina este administratdi pentru tratamentul gutei acute sau pentru profilaxia unui
atac de gutd in timpul initierii terapiei de reducere a uratului

Exista un volum limitat de date cu privire la utilizarea colchicinei la femei gravide cu gutd. Ca masura
de protectie, administrarea colchicinei la aceste grupe de pacienti si la femeile fertile care nu folosesc
mijloace contraceptive eficiente, trebuie evitata si poate fi avuta in vedere doar daca celelalte optiuni
de tratament, inclusiv AINS (vezi pct. 4.1) si glucocorticoizii nu se pot aplica. Pacientele trebuie sa
foloseasca masuri contraceptive eficiente in timpul si timp de cel putin trei luni de la intreruperea
terapiei cu colchicina (vezi pct. 4.4). Daca, cu toate acestea, apare o sarcina in acest interval de timp,
trebuie solicitat un consult genetic.

Alaptarea
S-a gasit colchicind/metaboliti la nou-néscutii/sugarii aldptati la san ai femeilor tratate. Nu exista

suficiente informatii privind efectele colchicinei asupra nou-nascutilor/sugarilor. Colchicina nu trebuie
administratd femeilor cu guta care alapteazd. La mamele cu FMF care alapteaza trebuie luata decizia
daca sa se intrerupa aldptarea sau sa se Intrerupa/opreasca terapia cu {nume inventat}, avandu-se in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

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

Nu sunt disponibile date privind influenta colchicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate aceste, trebuie avutd in vedere posibilitatea de aparitie a somnolentei si
ametelii.

4.8 Reactii adverse

S- au observat urmatoarele reactii adverse.
Frecventele nu sunt cunoscute, cu exceptia cazului cand sunt enumerate in una din urméatoarele
clasificari:
Foarte frecvente (> 1/10)
Frecvente (> 1/100, < 1/10)
Putin frecvente (> 1/1000, <1/100)
Rare (> 1/10000, < 1/1000)
Foarte rare (<1/10000)
Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa

Tulburari hematologice si Cu frecventa Deprimarea maduvei osoase cu

limfatice necunoscuta agranulocitoza, anemie aplastica

si trombocitopenie

Tulburari metabolice si de nutritie | Cu frecventa Deficit de vitamina B12
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos Cu frecventa Nevrita, neuropatie periferica
necunoscuta




Tulburari respiratorii, toracice si Cu frecventa Durere faringolaringiana

mediastinale necunoscuta

Tulburari gastrointestinale Frecvente durere abdominala, greata,
varsaturi si diaree

Tulburari renale si ale céilor Cu frecventa afectare renala

urinare necunoscuti

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Cu frecventa Alopecie, eruptie cutanata

subcutanat necunoscuta tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si Cu frecventa Miopatie si rabdomioliza

ale tesutului conjunctiv necunoscuta

Tulburari ale aparatului genital si | Cu frecventa Amenoree, dismenoree,

sanului necunoscuta oligospermie, azoospermie

Raportarea reactiilor adverse suspectate:

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandatescu nr. 48, Sector 1,
Bucuresti 011478-RO
e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro
Raportéand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

4.9 Supradozaj

Colchicina are un indice terapeutic Ingust si este extrem de toxica In supradozaj. Pacientii care
sunt in mod special supusi riscului de toxicitate sunt cei cu insuficienta renald sau hepatica, afectiuni
gastrointestinale sau cardiace, precum si pacientii cu varste foarte mici sau foarte mari.

Dupa o supradoza de colchicina, toti pacientii, chiar si in absenta simptomelor precoce, sunt
trimisi la evaluare medicald imediata.

Clinic:

Simptomele de supradoza acuta pot fi intarziate (aproximativ 3 ore): greata, varsaturi, durere
abdominala, gastroenterita hemoragica, depletie de volum, modificari ale electrolitilor, leucocitoza,
cazuri severe de hipotensiune. A doua faza cu complicatii care pot pune viata in pericol apare intre 24
si 72 de ore de la administrarea medicamentului: disfunctie multipla de organe, insuficientd renala
acuta, confuzie, coma, neuropatie motorie si senzoriala periferica crescanda, depresie miocardica,
pancitopenie, aritmii, insuficienta respiratorie, coagulopatie consumptiva. Decesul apare de regula din
cauza deprimadrii respiratorii si colapsului cardiovascular. Daca pacientul supravietuieste, recuperarea
poate fi asociatd cu leucocitoza cu rebound si alopecie reversibila, care incep la aproximativ o
sdptamana de la ingerarea initiala.

Terapie:
Nu este disponibil un antidot.

Eliminarea toxinelor prin lavaj gastric in decurs de o ora de la intoxicatia acuta. Trebuie sa se ia
in calcul administrarea de carbune activat in decurs de 1 ora de la aparitia simptomelor la adulti, la
peste 0,1 mg/kg greutate corporald si in decurs de 1 ora de la aparitia simptomelor la copii, indiferent
de doza ingerata.

Hemodializa nu produce niciun efect (volum aparent mare de distributie)



Este necesara monitorizarea clinica si biologica atenta intr-un spital.

Tratament simptomatic si de sustinere: regularizarea respiratiei, mentinerea presiunii arteriale si
a circulatiei, corectarea lichidelor afectate si a echilibrului electrolitic.

Doza letala variaza foarte mult (7 - 65 mg iIntr-o singurd doza), dar de reguld este de 20 mg la
adulti.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru gutd, fard efect asupra metabolismului acidului
uric, codul ATC: M04ACO1

Mecanismul de actiune al colchicinei in tratarea gutei nu este in totalitate cunoscut. Cristalele de
urat sunt supuse fagocitozei de catre leucocite. Exista factori inflamatori eliberati. Colchicina inhiba
aceste procese. Alte caracteristici ale colchicinei, cum ar fi interactiunea cu microtubulii, poate
reprezenta un alt beneficiu.

Declansarea actiunii este de aproximativ 12 ore de la administrarea orala si atinge nivelul
maxim dupa 1 - 2 zile.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Colchicina se absoarbe rapid si aproape complet dupa administrarea pe cale orald. Nivelurile maxime
din plasma sunt de regula atinse dupa 30 - 120 minute.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 30%. Se acumuleaza in leucocite.

Eliminare

Colchicina este metabolizata partial in ficat si apoi partial excretata in bila. Colchicina este in mare
parte (80%) in forma nemodificata si excretata ca metaboliti prin fecale, iar 10 - 20% este excretata in
urind. Timpul de Injumatatire In plasma este de 30 - 60 minute si in leucocite de aproximativ 60 ore.

Pacienti pediatrici
Nu exista date farmacocinetice disponibile pentru copii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Colchicina afecteazd ADN-ul in vitro si s-au identificat aberatii cromozomiale in vivo. Nu exista
date de toxicitate cunoscute din cercetarile preclinice specifice.

Studiile la animal au ardtat ca afectarea indusa de colchicina a formarii microtubulilor are efect
asupra meiozei si mitozei. In urma expunerii la colchicini, s-a demonstrat un volum redus de spermi
si un numar redus de celule spermatice cu morfologie aberanta la animalele masculi. Dozele folosite in
aceste studii au fost semnificativ mai mari decat dozele prescrise pentru administrarea la pacienti.
Dozele mari de colchicina pot duce la teratogenitate si embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Lactoza monohidrat

Amidon pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

sy g

6.2 Incompatibilitati
Nu se aplica

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra 1n recipientul original, ferit de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PVdC/ALl cu folie de inchidere din aluminiu. Fiecare cutie contine
10, 15, 30, 45, 60 sau 90 de comprimate.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminare reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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