sp. zn. sukls47540/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Colchicum-Dispert 500 mikrogramti obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna obalena tableta obsahuje colchici extractum siccum normatum 0,52 — 2,42 mg (coZ odpovida
Alcaloida ut Colchicinum 0,5 mg). Extrahovano dichlormethanem.

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 43,9 mg monohydratu laktoézy, sachardzu,
azobarviva

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta
Cerveng, lesklé obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

- Lécba akutnich zachvatl dny a profylaxe dnavych zachvati
- Familiarni sttedomoiska horecka

- Lécba perikarditidy a a prevence rekurentni perikarditidy

- Behcetova nemoc

Lécba timto piipravkem vyZaduje specialni intenzivni dohled 1ékaie.

Détska populace
Pii 1é¢bé familiarni stfedomotské horecky u déti je kolchicin indikovan k profylaxi zachvati a k prevenci
amyloidozy.

4.2. Davkovani a zpusob podani
Déavkovani

Léc¢ba akutniho zachvatu dny

K 1é¢bé akutniho zachvatu dny se poda narazova davka 1 mg (2 obalené tablety), potom kazdou 1 az 2
hodiny 0,5 aZ 1 mg (1aZ 2 obalené tablety). Maximalni denni davka je 3—4 obalené tablety (1,5-2,0 mg)
béhem 24 hodin. Poté mize pokracovat 1é¢ba nizkou davkou 1-2 obalenymi tabletami za den (0,5-1,0 mg.
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kolchicinu) do utlumeni bolesti. Celkova davka béhem 1écby zachvatu nesmi prekroc€it 12 mg (24
obalenych tablet).
Uvedené davkovani plati pro dospélé a dospivajici od 16 let.

Profylaxe zachvatu dny

Pro prevenci dalSich zachvatii dny uzivaji dospéli 1 tabletu (0,5 mg) jednou nebo dvakrat denné.
Maximalni davka je 2 obalené tablety (1 mg) denné. S profylaktickym davkovanim lze riziko dalSich
zachvatll po nasledujici 3 mésice snizit. Kolchicin se obvykle preferuje pted nesteroidnimi antirevmatiky
u pacientl S peptickym viedem, gastrointestinalnim krvacenim a dyspepsii nebo u téch, ktefi uzivaji
antikoagulancia. Profylakticka 1é¢ba je indikovana piedev§im u pacientti s ¢astymi ¢i zavaznymi zachvaty
a u téch, ktefi maji soucasné jiné zdravotni komplikace.

Lécba akutnich zachvatt dny u pacientd s poruchou funkce ledvin

Pti 1é¢bé dnavych zachvati u pacientd s mirnou (CrCl 50—80 ml/min) az stfedné téZkou

(CrClI 30-50 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutna tprava doporuc¢ené davky, je vSak tieba pacienty
peclive sledovat s ohledem na nezadouci G¢inky kolchicinu. U pacienti s tézkym selhanim funkci ledvin
(CrCl méné nez 30 ml/min) se davkovani zahajuje 1 obalenou tabletou (0,5 mg) denné. Pti jakémkoli
zvySeni davky je nutné u pacienta zvlasté peclivé sledovat mozné nezadouci ucinky kolchicinu. U
pacienti s té€Zkou poruchou funkce ledvin je v8ak nutné pribéh 1é€by neopakovat vice neZ jednou za 2
tydny, ackoliv uprava davkovani pii 1é€bé dnavych zachvatd neni tfeba. U pacientl se zachvaty dny
vyzadujicimi opakovanou lé¢bu se musi zvazit nahradni terapie. U pacientt podstupujicich dialyzu je
1é¢ba kolchicinem kontraindikovana.

Lécba zachvati dny u pacientt s poruchou funkce jater

Pii 1é¢bé dnavych zachvatli u pacienti s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna
uprava doporucené davky, pacienty je vSak tfeba peclivé sledovat z hlediska nezadoucich G¢inkt
kolchicinu. SniZeni davky je nutné zvazit u pacientd s té€zkou poruchou funkce jater.

Lécba familiarni stfedomotské horecky

Dospéli: doporuéena davka ptipravku Colchicum-Dispertu dospélych s FMF je 2—4 obalené tablety (1,0—
2,0 mg) denné. Pocateéni davka pro dospélé je obvykle 2—3 obalené tablety (1,0-1,5mg) za den.

Davku pfipravku Colchicum-Dispert je nutné zvysit podle potieby a schopnosti snést zvyseni o

1 obalenou tabletu (0,5 mg) az do maximalni davky 4 obalenych tablet (2,0 mg) za den. ZkuSenosti
naznacuji, Ze pokud u pacientd pfi této maximalni davce nedojde ke zlepSeni stavu, dalsi zvySeni vede k
lepSimu zvladnuti onemocnéni jen velmi zfidka, zatimco vyskyt a zdvaznost nezaddoucich uc¢inki se tim
zhorsuje.

I v ptipadech, kdy je kontrola zdchvati FMF neuspokojiva, se doporucuje v 1ébé pokracovat za ucelem
minimalizace rizika vyskytu sekundarni amyloidézy.

Jestlize se objevi zavazné nezadouci U€inky, neni nutné 1é¢bu prerusit, ale davkovani Ize snizit do doby,
kdy nezadouci t¢inky vymizi nebo je pacient [épe snési.

V pocatcich 1écby se obvykle doporucend davka rozdéli na dvé casti a tablety se uzivaji rano a vecer.
Pokud je 1écba snasena dobte a bez vyskytu nezadoucich ucinkti, mize se celkova davka podavat jednou
denné, coz se vétSinou u pacientll doporucuje pro lepsi dodrzovani rezimu.

Détska populace (FMF)
Pro pouziti u déti ma byt kolchicin pfedepisovan pouze pod dohledem 1ékaie s pottebnymi znalostmi a
zkuSenostmi.

Pocatecni davka by méla byt podavana peroralné v zavislosti na véku:
0,5 mg denné u déti mladsich nez 5 let

1 mg denné u déti ve veéku 5 az 10 let

1,5 mg denné u déti starsich 10 let
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Davky do 1 mg/den se podavaji v jedné denni davce. Davky vyssi nez 1 mg/den se podavaji rozdélené ve
dvou dennich davkach.

Davkovani kolchicinu se miize postupnym zptisobem zvySovat (napf. o 0,25 mg ) az

maximaln€ do 2 mg denné ke kontrole onemocnéni u pacientti, kteii klinicky neodpovidaji na standartni
davkovani. U ptipadného zvyseni denni davky je tieba peclive sledovat vyskyt nezadoucich ucinku.

U déti s amyloidni nefropatii, mize byt zapotiebi vyssich dennich davek az do 2 mg denné.

P#i poruse funkce ledvin nebo jater je za potiebi peclivé sledovani. Pro tyto

pacienty se pocatecni davka ma snizit o 50% (napf. < 1 mg denng).

Lécba perikarditidy

Doporucena denni davka kolchicinu u akutni perikarditidy je 2—4 obalené tablety (1-2 mg) denné¢, a to po
dobu jednoho az dvou dnti, potom se uzivaji 1-2 obalené tablety (0,5-1 mg) denn¢ jako udrzovaci davka
po celych nasledujicich 6 mésici.

K prevenci rekurentni perikarditidy ¢ini davka kolchicinu u dospélych 1-2 obalené tablety (0,5-1,0 mg)
denné.

Behcetova nemoc
Doporuéena denni davka kolchicinu u Behcetovy nemoci je 2—4 obalené tablety (1-2 mg).

Star$i pacienti
Pti volbé davky u starSich pacientl je tieba postupovat opatrné a zvazit moznost ¢astéj$iho vyskytu
snizené funkce ledvin, snizené funkce jater a dale vzit v potaz sou¢asné uzivané 1éky.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Obalené tablety se maji polykat celé a zapit dostateéné tekutinou.

4.3. Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- porucha funkce jater nebo ledvin a sou¢asné uzivani inhibitora P-gp a CYP3A4 (klarithromycin,
erythromycin, telithromycin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, aprepitant, verapamil, grapefruitova §t'ava) z davodu zvyseného rizika vyskytu
nezadoucich u¢inkd kolchicinu

- soucasné uzivani s cyklosporinem vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu nezadoucich u¢inka
cyklosporinu a kolchicinu (nefrotoxicity a myotoxicity)

- pacienti podstupujici dialyzu

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kolchicin je potencialné toxicky, proto je dulezité neptekrodit davku predepsanou odbornym lékafem s
potfebnymi znalostmi a zkuSenostmi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a kardiovaskuldrnim onemocnénim
U pacientt s poruchou funkce ledvin se mohou vyskytnout onemocnéni kostni dieng, agranulocytoza,
neuromyopatie, myopatie a rhabdomyolyza.

vewr

opatrnost (dehydratace, zmény TK. poSkozeni ledvin)
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Pacienti s gastrointestinalnimi poruchami
U pacientt s gastrointestinalnimi poruchami mtze dochazet ke zhor$eni piiznakd téchto onemocnéni z
divodu antimitotického ptisobeni kolchicinu, coz zpuisobuje prijjem, nevolnost, zvraceni a bolesti bficha.

Informace o pomocnych latkach

Piipravek Colchicum-Dispert obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek
neméli uzivat.

Piipravek Colchicum-Dispert obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
fruktozy, malabsorpci glukdzy a galaktézy nebo sacharazo-izomaltazovou deficienci by tento pfipravek
neméli uzivat.

Colchicum Dispert obsahuje azobarviva chinolinovou zlut’ (E 104) a ponceau 4R (E 124), kterd mohou u
precitlivélych pacientd vyvolat alergické reakce véetné astmatu.

Alergické reakce se Castéji vyskytuji u pacientii precitlivélych na kyselinu acetylsalicylovou.

4.5. Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie zkoumajici ptipadné interakce. Védecka literatura vSak udava nasledujici
interakce. Kolchicin miize narusit absorpci vitaminu B12. Soucasné uZivani kolchicinu a cyklosporinu,
inhibitori HMG-CoA reduktazy (statint), fibrat, konazoll, nékolika anti-HIV 1ékid, makrolidovych
antibiotik, cimetidinu, verapamilu, diltiazemu, ranolazinu, digoxinu, nadmérného pfisunu grapefruitové
$tavy (1000 ml/den) a dalSich CYP3A4 a P-glykoprotein inhibitort, a to pfedev§im u pacient s poruchou
funkce ledvin, mize vyvolat onemocnéni kostni dfen¢, agranulocytézu, neuromyopatii, myopatii nebo
rhabdomyolyzu a jiné nezadouci ucinky. To muze také zapfiCinit vysokou, Zivotu nebezpe¢nou hladinu
kolchicinu v séru.

Kolchicin je substratem P-glykoproteinu a CYP3A4. Zivotu nebezpetna a fatalni interakce 1é6&ivych
ptipravkt se udava u pacientt 1écenych kolchicinem a P-glykoproteiny nebo silnymi CYP3A4 inhibitory.
Pokud je nutna 1é¢ba pomoci P-glykoproteinti nebo silnych CYP3A4 inhibitord u pacientli s normalni
funkci ledvin a jater, davku kolchicinu je mozné snizit nebo jeho podavani prerusit. Uzivani pfipravku
Colchicum Dispert a soucasné P-glykoproteinti nebo silnych CYP3A4 inhibitoril je kontraindikovano u
pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz kontraindikace).

Soucasné uzivani atorvastatinu, Simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu, gemfibrozilu nebo fibrati
(spojenych s myotoxicitou) a cyklosporinu s piipravkem Colchicum Dispert (kolchicin) mtze vést k
myopatii. Pfiznaky vétSinou vymizi po skonceni uzivani do 1 tydne az né€kolika mésict. Soucasné uzivani
kolchicinu a erythromycinu/klarithromycinu je kontraindikovano. ZvySena hladina koncentrace kolchicinu
V plazmé byla zaznamenana pii podani jedné davky ketokonazolu, ritonaviru, verapamilu a diltiazemu.

4.6. Teéhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni idaje o podavani Colchicum Dispert u té¢hotnych Zen.

Studie na zvitatech sledujici uc¢inky na t€hotenstvi, vyvoj embrya ¢i plodu, porod a postnatalni vyvoj (viz
bod 5.3) jsou nedostate¢né. Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Jelikoz kolchicin prochazi
placentou je tfeba vzit v ivahu, Ze by mohlo existovat riziko moznych mutagennich a teratogenni ucinkda.
Colchicum-Dispert by mél byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud to je nezbytné nutné, a

wrvr

Kojeni
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Existuji informace o piechodu kolchicinu do matefského mlé¢ka u lidi i zvirat. Nezadouci ucinky nebyly
dosud u kojenych déti popsany, ale nelze je vyloucit, zejména s ohledem na maly pocet zdokumentovanych
pripadt. Lécba kojicich Zen se proto nedoporucuje.

Plodnost

Publikované neklinické vyzkumné studie potvrdily, Ze kolchicinem narusena tvorba mikrotubulii ma vliv
na meidézu a mitézu. Reprodukéni studie také zaznamenaly abnormalni morfologii spermatu a snizeny
pocet spermii u muzi, dale naruseni praniku spermii, druhého meiotického déleni a bunécného $tépeni u
zen uzivajicich kolchicin.

Kazuistiky a epidemiologické studie u muzskych subjektt 1écenych kolchicinem ukazaly, Ze neplodnost
zpusobena kolchicinem je vzacna. Kazuistika naznacila, Ze azoospermie po ukonceni 1éCby vymizela.
Kazuistiky a epidemiologické studie u zen 1é¢enych kolchicinem neprokézaly piimy vztah mezi uzivanim
kolchicinu a zenskou neplodnosti.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné vyzkumné studie o vlivu 1éku na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

U akutnich 1 dlouhodobych indikaci jsou nejcastéjSimi nezadouci G¢inky u pacientt na pocatku 1éCby
kolchicinem gastrointestinalni obtize, jako napf. prijem, ktery se obvykle objevi do 24 hodin. Typickymi
priznaky jsou kfeCe, nauzea, prijem, bolesti bficha a zvraceni. Pfi vyskytu zavaznych obtizi je nutné
omezit davkovani, nebot mohou byt prvni znamkou zavazné toxicity. Pro zmirnéni nezadoucich
gastrointestinalnich u¢inkd se doporucuje snizit uzivanou davku pro akutni dnavé zachvaty.

Cetnost nezadoucich uinkd je definovana podle MedDRA tmluvy o Getnosti: velmi asté (>1/10), asté
(>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
organovych

systému

suprese kostni
drené
hemolyticka nebo
aplasticka anemie
trombocytopenie
agranulocytoza

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Poruchy alergicka reakce
imunitniho

systému

malatnost
neuropatie

Poruchy
nervového
systému

prijem

nauzea
zvraceni
bolesti a kiece
Zaludku

Gastrointestinalni

poruchy

Poruchy jater a
zluCovych cest

zvySeni AST
zvySeni ALT

hepatotoxicita
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Poruchy kiize a pruritus
podkozni tkané purpura

paleni kize
alopecie
naruseni tvorby
nehtl

Poruchy svalové a svalova slabost myopatie
kosterni soustavy

a pojivové tkan¢

Poruchy ledvin a poskozeni ledvin
mocovych cest

HlaSeni podezieni na nezadouci 0€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9. Predavkovani

Kolchicin ma uzké terapeutické okno a je extrémné toxicky pii predavkovani. U pacienti s poruchou
funkce ledvin nebo jater, gastrointestinalnim nebo srdeénim onemocnénim a starS§ich pacientid hrozi
zvlastni riziko toxicity. Pacienti po predavkovani kolchicinem a to i pfi absenci ¢asnych piiznakt, by méli
podstoupit okamzitou lékai'skou kontrolu.

Akutni intoxikaci 1ze pozorovat po poziti asi 20 mg (40 tablet) kolchicinu u dospélych a 5 mg (10 tablet) u
déti. Chronicka intoxikace se mize projevit po opakovanych davkach Iéku u pacientli s dnou po poziti
celkové davky 10 mg a vice béhem nékolika dni.

Protoze kolchicin tlumi mitoézu, jsou vice postihovany organy s vétsi rychlosti proliferace.
Ptiznaky intoxikace:

Klinické: Ptiznaky akutniho piredavkovani mizou byt zpozdény (3 hodiny v priméru): pocit na zvraceni,
zvraceni, bolesti bficha, hemoragicka gastroenteritida, hypovolemie, abnormality elektrolytl, leukocytéza,
tézka forma hypotenze.

Druhd faze se zivot ohrozujicimi komplikacemi vyvolanymi 24 az 72 hodin po podani léku:
multisystémové selhani organi, akutni selhani ledvin, zmatenost, kéma, periferni motoricko-
senzorické neuropatie, myokardialni deprese, pancytopenie, arytmie, respiracni selhani, konzump¢ni
koagulopatie. Smrt je obvykle vysledkem respiracni deprese a kardiovaskularniho kolapsu.

V piipadé, ze pacient pfezije, zotaveni muze byt doprovazeno leukocytéozou a reverzibilni alopeci
pravdépodobné jeden tyden po poéate¢nim podani.

Pfi mirngjSim prubéhu piedavkovani se mohou objevit piiznaky, které se zaCinaji projevovat po 2-5
hodinach (do 6,5 hod.) po poziti. Hlavnim charakteristickym pfiznakem je tézka, dlouhotrvajici
hemoragicka enteritida s nauzeou, zvracenim, tenezmy, bfis$ni kolikou a prijmem, ktery se mize nebo

nemusi projevit. Prijem s hlenem nebo s krvi muze vést ke ztraté tekutin a elektrolytli s naslednou
hypokalémii, hyponatremii a metabolickou acidézou.

Soucasné muze byt pozorovana tisefi na hrudniku, kterd mtze byt spojena s bolesti. V dalSim priub&hu
otravy se objevuje bledost, pokles télesné teploty, cyandza a dusnost. Mlze nastat také tachykardie,
hypotenze az celkovy kolaps.

Neurologické poruchy se manifestuji jako poruchy citlivosti, kiece a obrna.
V prvnich 2-3 dnech miiZe nastat exitus pod obrazem kardidlniho selhani a paralyzy dychani.

Jeden az dva tydny po uzdraveni se z otravy se mlze vyskytnout totalni alopecie, ktera je n¢kdy trvala.
Lze ocekavat i zvySeny mozkomisni tlak. Ojedinéle byly téZz pozorovany poruchy funkce jater, ledvin, plic
a hematopoézy. Vzacné byla hlaSena slepota.

Terapie intoxikace:
Z4dné antidotum neni k dispozici.
Vyloucdeni toxint je mozné vyplachem zaludku do jedné hodiny po akutni intoxikaci.

Zvraceni lze vyvolat u dospélych napt. vlaznym hypertonickym roztokem chloridu sodného (2 - 3 ¢ajové
1zi¢ky na skleni¢ku) nebo apomorfinem (0,1 - 0,15 mg/kg t€lesné hmotnosti i.v.).

U déti (do 6 let véku) se k navozeni zvraceni pouziva 1 lzice ipekakuanového sirupu ve 100 - 200 ml
$tavy s naslednym vyplachem zaludku a opakovanym nebo kontinualnim podavanim carbo medicinalis.

U dospélych, kteri pozili vice nez 0,1 mg / kg télesné hmotnosti je tieba zvazit podani aktivniho uhli do 1
hodiny a déti, které pozili jakékoliv mnozstvi 1éku, je tieba zvazit podani aktivniho uhli do 1 hodiny po
poziti. Hemodialyza nema zadnou ucinnost (zdanlivé vysoky distribu¢ni objem). Peclivé klinické a
biologické monitorovani v nemocni¢nim prostredi.
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Symptomaticka 1é¢ba sestava ze stabilizace ob&hovych funkci pomoci infize plazma expanderu nebo
fyziologického roztoku s glukozou a elektrolyty (zvlasté s kaliem) a sou¢asné EKG monitorace. Je mozno
podat digoxin k podpote srdecni funkce. Doporucuje se antibioticka clona (napft. karbenicilin). Pti zvySeni
mozkomi$niho tlaku lze podat dexamethason; piipadné miize byt nezbytna i lumbalni punkce.
Vyskytnou-li se biisni kieée, 1ze podat atropin, papaverin nebo albumin-tanat. Nepouzivat opiaty!

Muize byt potieba pouzit respirator s kyslikem ¢i umélou plicni ventilaci. Dale je nutné sledovani a
pfipadna Gprava hladin tekutin a elektrolytu.

Jako adstringens a stimulans Ize podat horky ¢erny ¢aj, ktery zaroven ohieje. Lze zkusit i kontrolované
zahfivani.

Je nutné sledovat funkci ohrozenych organt - jater, ledvin, kostni dien¢.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii dny neovliviujici metabolismus kyseliny mocové
ATC skupina: MO4ACO1

Mechanismus t¢inku
Kolchicin se vaZze na mikrotubuly v interfazi bunééného déleni. To zabranuje polymeraci mikrotubult a

ovliviiuje stavbu cytoskeletu, ale také snizuje pohyb a degranulaci mezibunéénych lysozomi. Kolchicin
tak ptisobi soucasné jako vieténkovy jed a zaroven naruSuje uvolnovani lysozomu, chemoatraktanti a
kyseliny mlécné.

Kolchicin navic tlumi fagocytozu krystalti soli kyseliny mocové leukocyty. Naruseni buné¢né membrany
leukocytl a jejich mobilizace, migrace a adhezivita se snizuje. Invaze novych granulocytd je potlacena a
dochazi k inhibici déleni bunék a migraci.

Kolchicin nema vliv na koncentraci kyseliny mo¢ové v krvi a tkanich.

Farmakodynamické uéinky

-----

vylu€ovani kyseliny mocové moci nebo koncentraci uratu v séru, rozpustnost ¢i vazani na sérové
bilkoviny. Ackoliv mechanismus uc¢inku kolchicinu proti dn€ neni zcela znam, 1€k narusuje funkci
cytoskeletu inhibici polymerace B-tubulinu na mikrotubuly, ¢imZ zabranuje aktivaci, degranulaci a migraci
neutrofili, znamych zprostredkovatelt nékterych ptiznakt dny.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani
Gastroenterické absorpce kolchicinu je rychla a i€inna. Zhruba 60 minut po peroralnim podéni 2
obalenych tablet (s obsahem 2 x 0,5 mg alkaloidt celkem, 2 x 0,38 mg kolchicinu) byly naméteny

pramérné maximalni hladiny v plazmé ve vysi 4,2 ng/ml.

Distribuce
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Biologicka dostupnost pii peroralnim podani kolchicinu je mezi 25 a 50 %. V plazmé ma kolchicin nizkou
az stfedné vysokou vazanost na bilkoviny (30 az 50 %) a po resorpci je rychle distribuovan z plazmy do
riznych tkani.

Kolchicin se rychle siti do perifernich leukocytti. Koncentrace leukocyt—kolchicin jsou i po 72 hodinach
po administraci léku podstatné vyssi nez nejvyssi koncentrace v plazmé a v této dobé jsou vice nez
petinasobkem koncentrace v plazmé po 15 minutach. Doslo se k zavéru, Ze kolchicin je uspésny v 1éCbeé
akutni dny proto, Ze pusobi pravé na polymorfonuklearni leukocyty. Jelikoz se leukocyty zdaji byt pro
kolchicin ,,uptednostiiovanou tkani“, mohou k 1é¢bé dnavé artritidy pfispét svym inhibi¢nim vlivem na

migraci granulocytli do zanicené oblasti.

Metabolismus a vylu¢ovani

Kolchicin je ¢astené acetylovan v jatrech a pomalu metabolizovan v dalSich tkanich.

Vyluéovani 1éku a jeho metabolitd probiha pfedevsim stolici a z 10-20 % moci. Vylucovani moci se
zvySuje u pacienttl s poruchami jater. Vzhledem k vysoké koncentraci kolchicinu ve tkanich je pouze 10
% jedné davky eliminovano béhem prvnich 24 hodin. Nasledkem toho mulze vyluCovani kolchicinu

pokracovat vice nez 10 dni po 1é¢bé.

Détska populace
Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tdaje.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (LDso) i.v. u mysi byla 4,3 g/kg, u potkana 1,6 g/kg.

Kolchicin ma uzké terapeutické okno. I po celkové davce 8 mg schvalené pro 1é€bu zachvatu jsou popsany
pfipady smrti. Pii pfedavkovani je pfi¢inou smrti hemolyza, srde¢ni selhani a paralyza. Antidotum neni
Znamo.

Chronicka toxicita kolchicinu je charakterizovana neuromuskularnimi degenerativnimi procesy. Navic se
muze objevit alopecie, aplastickd anemie a dalsi ucinky zpisobené poskozenim bunék.

Casto se vyskytujici prijem je pravdépodobné zptisoben také inhibici regenerace bunék a regenera¢ni
schopnosti epitelu tenkého stieva. Ztrata elektrolytt a vody miize byt naslednym projevem (viz 4.9.
Predavkovani).

Kolchicin navic vyvolava chromozomalni poskozeni kultur lidskych lymfocytt. Spojitost mezi timto
chromozomalnim poskozenim a teratogennim ti¢inkem u lidi neni jednozna¢né€ prokazana.

Testy na embryu mys$i, kieckt, kralikl a kutat prokéazaly teratogenni ucinek. Po subkutannim podani
kolchicinu krali¢im samciim (1,5 a 3 mg/ ptiblizné 2 kg télesné hmotnosti 2x tydné) byly pozorovany
poruchy spermatogeneze a atrofie varlat.

Vyskytly se ptipady poruch reprodukce jako je azoospermie nebo narozeni déti s trisomii po 1é¢be otcli
kolchicinem. Jsou vSak i pfipady, kdy se matkdm léCenym béhem te€hotenstvi kolchicinem narodily zdravé
déti. Tyto pfipady nejsou dostatecné k ditkladnému vyhodnoceni reprodukéniho toxikologického
potencialu kolchicinu u lidi. Teratogenicita musi byt odvozovana z uc¢inku tropolonalkaloidi na mitézu a
meidzu. Tvorba aneuploidnich spermii je pravdépodobna.

Toxicita kolchicinu je zvySena pii poskozeni funkce ledvin.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, kukufiény Skrob, mastek, kopovidon,
kyselina stearova, magnesium-stearat

Obalova vrstva: Selak, arabska klovatina, povidon 25, lehky oxid hofe¢naty, makrogol 6000, sacharosa,
mastek, oxid titani¢ity (E171), sodna sul karmelosy, hlinity lak Ponceau 4R (E124), hlinity lak
chinolinové Zluti (E104), povidon, karnaubsky vosk

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.

Baleni: 20, 50, 200 (4x50) tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku
Nepouzity ptipravek nebo odpadovy material je tieba likvidovat v souladu s mistnimi predpisy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH
Ernst-Melchior-Gasse 20
1020 Viden, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO
29/1045/94-C

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 10. 1994
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 6. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
17. 3. 2020
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