PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Colrefuz 500 mikrogram tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 500 mikrogram kolkicin

Hjalpamne med kand effekt:
En tablett innehaller 59 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

En vit till benvit, rund, 6 mm i diameter, platt tablett med fasade kanter, markt med ”0.5” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
e Colrefuz &r avsett for behandling av akut gikt
e Colrefuz ar avsett for profylax mot giktattack under insattning av uratsénkande behandling.

Vuxna och pediatriska patienter
e Colrefuz &r avsett for behandling av familjar medelhavsfeber som profylax mot attacker och
forebyggande av amyloidos.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Gikt

Akut giktattack

Eventuellt en inledande dos pa 1000 mikrogram, darefter 500 mikrogram 2 till 3 ganger dagligen.
Behandling ska avslutas nar den akuta attacken upphor, eller tidigare i héndelse av gastrointestinala
symtom och utebliven forbattring efter 2 till 3 dagar.

Maximalt 6000 mikrogram (6 mg) far tas under en behandlingskur. Efter att en behandlingskur har
avslutats ska en ny behandling inte paborjas forran tidigast efter 3 dagar (72 timmar).

Om diarré eller krakning uppkommer ska behandlingen med Colrefuz omedelbart upphéra eftersom
detta kan vara de forsta tecknen pa intoxikation.

Profylax av giktattack
500-1000 mikrogram per dag (tas pa kvallen).



Pediatrisk population
Colrefuz bor inte anvandas till barn och ungdomar.

Sarskilda populationer

Samtidig behandling med kolkicin och flera andra lakemedel, framst cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-
hdmmare/P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare har visat sig 6ka risken for kolkicintoxicitet. Om en patient
har fatt samtidig behandling med en mattlig eller stark CYP3A4-hammare eller en P-gp-hdammare, ska
den hégsta rekommenderade dosen av oralt kolkicin sénkas och patienten ska 6vervakas noggrant
avseende biverkningar av kolkicin.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion &r dosen 500 mikrogram per dag och patienten
ska Overvakas noga avseende biverkningar av kolkicin. For kraftigt nedsatt njurfunktion, se avsnitt
4.3, Kontraindikationer.

Patienter med nedsatt leverfunktion

For patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ar dosen 500 mikrogram per dag och
patienten ska Gvervakas noga avseende biverkningar av kolkicin. For kraftigt nedsatt leverfunktion, se
avsnitt 4.3 Kontraindikationer.

Familjar medelhavsfeber

Dosen kan ges som en enskild dos eller, vid doser éver 1000 mikrogram/dag, uppdelat pa tva doser
dagligen.

Kolkicindosen ska trappas upp stegvis upp till hogst 3000 mikrogram/dag for sjukdomskontroll hos
patienter med bristande klinisk respons pa standarddoseringen. Alla 6kningar av den dagliga dosen bor
overvakas noggrant med avseende pa biverkningar. Noggrann évervakning kravs om patienten har
nedsatt njur- eller leverfunktion. For dessa patienter ska startdosen reduceras med 50 % (t.ex.

<1000 mikrogram/dag).

Vuxna
1000 till 3000 mikrogram per dag.

Pediatrisk population
Vid anvandning till barn ska kolkicin endast férskrivas under dverinseende av en specialist med
erforderlig kunskap och erfarenhet.

En startdos ska administreras oralt baserat pa alder:

- 500 mikrogram/dag for barn under 5 ar

- 1000 mikrogram/dag for barn mellan 5 och 10 ar

- 1500 mikrogram/dag for barn 6ver 10 ar

For barn med amyloid nefropati kan hogre dagliga doser pa upp till 2000 mikrogram/dag vara
nodvandigt.

Vid behov av doser pa 250 mikrogram, t.ex. for sjukdomskontroll hos patienter med bristande klinisk
respons pa standarddosen, ar Colrefuz 500 mikrogram och 1000 mikrogram tabletter inte
lampliga.

Sérskilda populationer

Samtidig behandling med kolkicin och flera andra lakemedel, framst cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-
hammare/P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare har visat sig 6ka risken for kolkicintoxicitet. Om en patient
har fatt samtidig behandling med en mattlig eller stark CYP3A4-hammare eller en P-gp-hammare, ska
den hogsta rekommenderade dosen av oralt kolkicin sdnkas och patienten ska dvervakas noggrant
avseende biverkningar av kolkicin.




Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion ska startdosen sankas med 50 % (t.ex. <1000
mikrogram per dag) och patienterna ska 0vervakas noga avseende biverkningar av kolkicin. N&r det
galler kraftigt nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3, Kontraindikationer.

Patienter med nedsatt leverfunktion

For patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska startdosen sankas med 50 % (t.ex. <1000
mikrogram per dag) och patienterna ska évervakas noga avseende biverkningar av kolkicin. Nar det
géller kraftigt nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3, Kontraindikationer.

Administreringssatt
For oral administrering.
Tabletterna ska svéljas hela med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Patienter med bloddyskrasier

- Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

- Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion

4.4 Varningar och forsiktighet

Kolkicin &r potentiellt toxiskt sa det ar viktigt att inte 6verskrida den dos som &r forskriven av en
specialistldkare med erforderlig kunskap och erfarenhet. Kolkicin har ett smalt terapeutiskt fonster.
Behandlingen ska darfor avslutas om toxiska symtom sa som illaméaende, krakningar, magsmartor,
diarré uppstar.

Om patienter utvecklar tecken eller symtom som skulle kunna tyda pa bloddyskrasi, sdsom feber,
stomatit, halsont eller langvarig bldning, ska behandlingen med kolkicin omedelbart avbrytas och en
fullstdndig hematologisk utredning ska genomforas.

Forsiktighet tillrads i fall av:

e Nedsatt lever- eller njurfunktion
Kardiovaskular sjukdom
Sjukdomar i magtarmkanalen
Aldre och forsvagade patienter
Patienter med avvikande blodbild

Kolkicin kan orsaka allvarlig benmargsdepression (agranulocytos, aplastisk anemi, trombocytopeni).
Foréndringar i blodvarden kan ske gradvis eller véldigt plotsligt. Framforallt aplastisk anemi har en
hog dodlighet. Regelbundna kontroller av blodbilden &r vasentligt. Om hudavvikelser (petekier)
uppstar, ska blodbilden kontrolleras omedelbart.

Makrolider, CYP3A4-hammare, cyklosporin, hiv-proteashdmmare, kalciumkanalblockerare och
statiner kan orsaka Kkliniskt signifikanta interaktioner med kolkicin vilket kan leda till
kolkicininducerad toxicitet (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med P-gp-hdmmare och/eller starka CYP3A4-hdmmare kommer 6ka
exponeringen av kolkicin, vilket kan leda till kolkicininducerad toxicitet, inklusive dédsfall. Om
behandling med P-gp eller en stark CYP3A4-hdmmare krévs hos patienter med normal njur- och/eller
leverfunktion, rekommenderas en reducerad kolkicindos (se avsnitt 4.2 och 4.5) och

patienter ska 6vervakas noga avseende biverkningar av kolkicin.



For patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska kombinerad anvéndning av kolkicin och P-gp-
hammare och/eller starka CYP3A4-hammare i mojligaste man undvikas, eftersom det kan vara svart
att forutsaga och kontrollera systemisk exponering for kolkicin. | de undantagsfall, da det anses
fordelaktigt med en fortsatt kolkicinbehandling samtidigt som behandling med P-gp-hd&mmare
och/eller starka CYP3A4-hammare paborijas, trots den potentiella risken for en 6verdos, maste
signifikant dosreduktion av kolkicin genomféras och noggrann klinisk dvervakning utforas.

Langvarig anvandning av kolkicin kan vara forenat med vitamin B12-brist.

Om kolkicin anvands for behandling av akut gikt eller fér profylax av en giktattack under insattning av
uratsankande behandling

Patienter ska informeras noga om den potentiella risken vid en méjlig graviditet och om effektiva
preventivmetoder som ska anvandas. Kvinnliga patienter ska anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i minst 3 manader efter avslutad kolkicinbehandling (se avsnitt 4.6). Baserat pa
farhagor for en potentiell skada pa séadesceller (se avsnitt 5.3) ska manliga patienter inte skaffa barn
under behandling och pa minst 6 manader efter avslutad kolkicinbehandling (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population
Inga langsiktiga sakerhetsdata &r tillgangliga for pediatriska patienter. Anvandningen av kolkicin hos
barn &r foretradesvis indicerat for indikationen familjar medelhavsfeber.

Hjélpdmnen

Laktos
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nastintill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra lakemedel har inte alls, eller otillrackligt, dokumenterats. Med tanke pa
biverkningarnas karaktar tillrads forsiktighet vid samtidig administrering av lakemedel som kan
paverka blodbilden eller ha negativ effekt pa lever- och/eller njurfunktion.

Dessutom reducerar substanser som cimetidin och tolbutamid metabolismen av kolkicin med dkade
plasmanivaer av kolkicin som foljd.

Kolkicin ar ett substrat for bade CYP3A4 och transportproteinet P-gp. | narvaro av CYP3A4 eller P-
gp-hammare, kan kolkicinkoncentrationen i blodet 6ka. Toxicitet, inklusive fall med dodlig utgang,
har rapporterats vid samtidig anvandning av hammare sa som makrolider (klaritromycin och
erytromycin), ciklosporin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare samt
kalciumkanalantagonister sa som verapamil och diltiazem (se avsnitt 4.4).

Grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av kolkicin. Grapefruktjuice bor darfor inte tas
samtidigt som kolkicin.

Om behandling med en P-gp-hammare (t.ex. ciklosporin, verapamil eller kinidin) eller en stark
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, atanazavir, indinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol eller
ketokonazol) krévs hos patienter med normal njur- och leverfunktion, kan justering av kolkicindosen
vara nédvandig. Samtidig anvandning av sadana hammare och kolkicin ska undvikas hos patienter
med njur- eller leverskador (se avsnitt 4.4).



Reversibel malabsorption av cyanokobalamin (vitamin B12) kan induceras genom en férandrad
funktion av slemhinnorna i mag-tarmkanalen.

Risken for myopati och rabdomyolys ¢kas av att kombinera kolkicin med statiner, fibrater, ciklosporin
eller digoxin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Forskning pa djur har visat att administrering av kolkicin kan ha en negativ paverkan pa
spermatogenes (se avsnitt 5.3). Séllsynta fall av reversibel oligospermi och azoospermi hos méan &r
kanda i litteraturen.

Om kolkicin anvands for behandling av FMF

Eftersom forloppet av FMF utan behandling ocksa kan leda till infertilitet, bor anvandningen av
kolkicin végas mot de potentiella riskerna och behandling kan dvervagas om det finns ett kliniskt
behov.

Om kolkicin anvands for behandling av akut gikt eller fér profylax mot giktattack under inséttning av
uratsankande behandling

Manliga patienter ska inte skaffa barn under behandling och pa minst 6 manader efter avslutad
kolkicinbehandling (se avsnitt 4.4). Om en graviditet anda skulle intraffa under denna period kréavs
genetisk radgivning.

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Om kolkicin anvands for behandling av FMF

En mattlig mangd data om gravida kvinnor med FMF visar inte pa nagra missbildningar eller foster-
Ineonatal toxicitet pa grund av kolkicin. Eftersom forloppet for FMF utan behandling ocksa kan ha en
negativ paverkan pa graviditet, ska anvandningen av kolkicin under graviditet vagas mot de potentiella
riskerna och kan évervégas om det finns ett kliniskt behov.

Om kolkicin anvands for behandling av akut gikt eller fér profylax mot giktattack under insattning av
uratsankande behandling

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av kolkicin hos gravida kvinnor med gikt. Som en
forsiktighetsatgard bor anvandning av kolkicin undvikas i denna patientgrupp och for fertila kvinnor
som inte anvander effektiva preventivmedel. Behandling kan endast 6vervagas om andra
behandlingsalternativ, inklusive NSAID-lakemedel och glukokortikoider, inte ar tillampliga.
Kvinnliga patienter maste anvanda effektiva preventivmedel under och i minst 3 manader efter
avslutad kolkicinbehandling (se avsnitt 4.4). Om en graviditet &nda skulle intraffa under denna period
kravs genetisk radgivning.

Amning

Kolkicin/metaboliter aterfinns hos ammade nyfodda/spadbarn till kvinnor som behandlats. Det finns
otillracklig information angaende effekterna av kolkicin pa nyfodda/spadbarn. Kolkicin ska inte
anvandas av ammande kvinnor med gikt. Hos lakterande modrar med FMF maste ett beslut fattas om
man ska avbryta/avsta fran amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Colrefuz efter

att fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan tagits i beaktande.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga tillgangliga data om kolkicins paverkan pa formagan att kora bil eller anvanda
maskiner. Dock ska den majliga dasigheten och yrseln tas i beaktande.



4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats.
Frekvenserna ar okanda, savida de inte ar listade under en av foljande klassificeringar.

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet
Benmaérgsdepression med agranulocytos och aplastisk anemi

Centrala och perifera nervsystemet
Perifer neurit, neuropati

Magtarmkanalen
Vanliga: buksmarta, illamaende, krakningar och diarré

Lever och gallvagar
Levertoxicitet

Hud och subkutan vavnad
Alopeci, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myopati och rabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel
Amenorré, dysmenorre, oligospermi, azoospermi

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Faryngolaryngeal smarta

Metabolism och nutrition
Vitamin B12-brist

Pediatrisk population
Inga langsiktiga sakerhetsdata &r tillgangliga for pediatriska patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se

Kolkicin har ett smalt terapeutiskt fénster och ar extremt toxisk vid 6verdos. Patienter med sérskilt
foreliggande risk for toxicitet ar patienter med njur eller leverfunktionsnedsattning, gastrointestinal
eller hjartsjukdom, och mycket gamla patienter. Vid 6verdosering av kolkicin ska samtliga patienter,
aven om tidiga symptom uteblir, remitteras for omedelbar medicinsk bedémning.

Kliniskt:

Symtom pa akut dverdos kan vara fordrojd (i snitt med 3 timmar): illamaende, krakningar, buksmarta,
blodande gastroenterit, vétskebrist, avvikande elektrolytnivaer, leukocytos och hypotension i allvarliga
fall. Den andra fasen med livshotande komplikationer utvecklas inom 24 till 72 timmar efter
administration av lékemedlet: multiorgansvikt, akut njursvikt, forvirring, koma, 6kande perifer motor-
och sensorisk neuropati, myokardit depression, pancytopeni, dysrytmi, andningssvikt, disseminerad
intravasal koagulation. Dddsfall &r vanligtvis ett resultat av andningssvikt och kardiovaskular kollaps.
Om patienten 6verlever, kan aterhamtning aterfoljas av rebound leukocytos och reversibel alopeci som
borjar ungefar en vecka efter forsta dosen.

Behandling:
Ingen antidot finns.

Eliminering av toxiner genom magskdljning inom en timme efter akut forgiftning.

Overvig aktivt kol oralt inom 1 timme efter ankomsten till sjukhuset till vuxna som har intagit mer &n
0,1 mg/kg kroppsvikt och till barn oavsett intagen mangd.

Hemodialys har ingen effekt (h6g skenbar distributionsvolym). Noggrann klinisk och biologisk
overvakning pa sjukhus.

Symtomatisk och understddjande behandling: kontroll av andning, uppratthallande av blodtryck och
cirkulation, justering av vétske- och elektrolytbalans.

Den dddliga dosen varierar brett (7-65 mg i en dos) men for vuxna ar den generellt cirka 20 mg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: giktmedel, utan effekt pa urinsyrametabolismen ATC kod: M04AC01

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for kolkicin vid behandling av gikt &r inte fullstdndigt kand. Uratkristaller
fagocyteras av leukocyter, harigenom frisatts inflammatoriska faktorer. Kolkicin hammar dessa
processer. Ovriga egenskaper hos kolkicin, sdsom interaktion med mikrotubuli, skulle ocksa kunna
bidra till dess verkan.

Tid till effekt &r ungeféar 12 timmar efter oral administrering och &r som hogst efter 1 till 2 dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Kolkicin absorberas snabbt och néstan fullstandigt efter oral administration. Maximal

plasmakoncentration nas vanligtvis efter 30 till 120 minuter.

Distribution
Plasmaproteinbindning av kolkicin &r ungefar 30 %. Det ackumuleras i leukocyter.

Eliminering

Kolkicin metaboliseras delvis av levern och sen delvis av gallan. Det utséndras till stor del (80 %) i
oftrandrad form och som metaboliter i avforing. 10-20 % utsondras i urin. Plasmahalveringstiden ar
30-60 minuter och cirka 60 timmar i leukocyter.



Pediatrisk population
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for barn.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kolkicin orsakar DNA-skada in vitro och kromosomavvikelser har observerats in vivo. Inga
toxicitetsdata ar tillgangliga fran egen preklinisk forskning.

Djurstudier har visat att kolkicininducerad stérning av bildandet av mikrotubuli har en effekt pad meios
och mitos. Efter kolkicinexponering har ett reducerat spermieantal och spermieceller med onormal
morfologi pavisats hos handjur. Doserna som anvandes i dessa studier var avsevart hdgre dn dosen
som forskrivs for anvandning till patienter. Hoga doser av kolkicin kan orsaka teratogenicitet och
embryotoxicitet hos mass, rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad starkelse

Natriumstarkelseglykolat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, ogenomskinlig, genomtryckbar PVVC/aluminium folie

Blister: 20, 30, 50 och 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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