PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kolkicin Orifarm 250 mikrogram tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 250 mikrogram kolkicin.

Hjélpdmne med kénd effekt: laktosmonohydrat 51 mg.
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Rund, ljusrosa till rosa tablett som ar slat pa bada sidor, diameter 5,5 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Behandling av akut gikt.

Profylax mot aterkommande gikt och forebyggande av akuta attacker under inledande behandling med
allopurinol eller urinsyrasédnkande lakemedel.

Vuxna och pediatriska patienter fran 4 ars alder
Familjar Medelhavsfeber som profylax mot attacker och férebyggande av amyloidos.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Akuta giktanfall

Vuxna:

1 mg (4 tabletter 4 250 mikrogram) som startdos foljt av 500 mikrogram (2 tabletter) efter 1 timme.
Efter 12 timmar kan kolkicin sedan fortsatt doseras om behov féreligger (upp till 500 mikrogram

3 ganger dagligen), tills den akuta attacken upphor.

En total dos om 6 mg (24 tabletter) bor ej dverskridas.

Efter att en behandlingskur har avslutats ska en ny behandlingskur inte pabdrjas forran tidigast efter 3
dagar.

Profylax mot giktattack under insattande av behandling med allopurinol och medel mot
utséndring av urinsyra

Vuxna:

500 mikrogram (2 tabletter) tva ganger dagligen.

Behandlingens langd ska beslutas efter bedémning av faktorer sasom skovfrekvens, giktens
varaktighet samt forekomst av och storlek pa tofi.



Familjar Medelhavsfeber (FMF)

Vuxna:

Vanligen 0,5 mg (2 tabletter) 2-4 ganger dagligen.

Vid inslag av renal amyloidos rekommenderas 2 mg (8 tabletter) per dag.
Uremiska patienter har dock svart att tolerera denna dos.

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

En startdos administreras oralt baserat pa alder:
e 0,5 mg/dag (2 tabletter) till barn under 5 ar
e 1 mg/dag (4 tabletter) till barn i aldern 5 till 10 ar
e 1,5mg/dag (6 tabletter) till barn 6ver 10 ar

Dosen kan ges som en enskild dos eller vid doser 6ver 1 mg/dag uppdelat pa tva doser dagligen.

Kolkicindosen ska trappas upp stegvis (till exempel 0,25 mg/steg) upp till htgst 2 mg/dag (8 tabletter)
for sjukdomskontroll hos patienter med bristande klinisk respons pa standarddoseringen. Alla
hojningar av den dagliga dosen ska dvervakas noggrant med avseende pa biverkningar.

Hos barn som lider av amyloidneuropati kan hogre dagliga doser pa upp till 2 mg/dag vara nodvéndigt.

Samtidig behandling med kolkicin och flera lakemedel, framst hdmmare av cytokrom P450 3A4
(CYP3A4)/P-glykoprotein, har visat sig 6ka risken for kolkicintoxicitet. Om patienten har fatt
kombinationsbehandling med en mattlig eller potent CYP3A4-hammare eller en P-
glykoproteinhdmmare, ska den hogsta rekommenderade dosen av oralt kolkicin reduceras.

Pediatrisk population
Barn med nedsatt lever- eller njurfunktion bor Gvervakas noga.

Aldre
Anvands med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Anvands med forsiktighet till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Patienter med
nedsatt njurfunktion ska Gvervakas noggrant med avseende pa biverkningar av kolkicin. For patienter
med gravt nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvands med forsiktighet till patienter med lindrigt/mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter med
nedsatt leverfunktion ska dvervakas noggrant med avseende pa biverkningar av kolkicin. For patienter
med gravt nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3.

Administreringssatt
For oral administrering.
Tabletten ska svaljas med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Benmargspaverkan.

Leversvikt.

Grav gastrointestinal storning, grav hjartsvikt, grav njursvikt (kreatininclearance < 10 ml/min).
Kolkicin ska inte anvandas till patienter som genomgar hemodialys eftersom kolkicin inte kan
elimineras via hemodialys eller via utbytestranfusion.



o Kaolkicin &r kontraindicerat for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion som behandlas
med en P-glykoproteinhdmmare (P-gp) eller en stark CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kolkicin &r potentiellt toxiskt, sa det ar viktigt att inte dverskrida den dos som ordinerats av en
specialist med erforderlig kunskap och erfarenhet.

For oralt kolkicin borjar forgiftningen vanligtvis med gastrointestinala symptom som liknar
gastroenterit, foljt av multiorgansvikt (se avsnitt 4.9).

Overdosering och behandling med oralt kolkicin i hdg dos kan orsaka allvarlig benmargsdepression
(agranulocytos, aplastisk anemi, trombocytopeni).

Vid langtidsbehandling med kolkicin rekommenderas upprepad monitorering (3 manaders intervall) av
blodstatus, elektrolyter, njurfunktion och leverfunktion.

Awven vid lever-/gallsjukdom bor forsiktighet iakttas vid behandling med Kolkicin Orifarm liksom till
aldre och patienter med nedsatt allmantillstand da risken for kumulativ toxicitet okar.

Kolkicin ska anvandas med stor forsiktighet till &ldre eller férsvagade patienter samt patienter med
hjart-, lever-, njur- eller gastrointestinal sjukdom.

Aldre patienter, &ven dem med normal njur- och leverfunktion, kan vara mer kansliga for kumulativ
toxicitet med kolkicin. Eftersom aldre patienter mer sannolikt drabbas av aldersrelaterad nedsatt
njurfunktion, okar risken fér myopati och andra toxiska effekter hos patienter som behandlas med
kolkicin. Darfor ar det nddvandigt med noggrann évervakning av éldre patienter med gikt och i
synnerhet patienter > 65 ar.

Kolkicin Orifarm innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kolkicin har visat sig inducera reversibel malabsorption av vitamin B12, till synes genom att férandra
slemhinnans funktion i ileum. Kolkicin kan ge nedsatt absorption av fett, natrium, kalium, kvéve,
xylos och andra aktivt transporterade sockerarter. Detta kan leda till minskade serumkoncentrationer
av kolesterol och karoten.

Kolkicin kan ge okad kanslighet for CNS-depressiva medel samt forstarka responsen pa
sympatomimetika.

Kolkicin kan ge falskt positiva resultat vid urinprover for erytrocyter eller hemoglobin.

Kolkicin kan reagera med ciklosporin, vilket leder till 6kad risk for nefrotoxicitet samt 6kad
plasmakoncentration av ciklosporin.

Kolkicin har rapporterats interferera med bestdmning av 17-hydroxikortikosteroider i urin vid
anvandning av Reddy-Jenkins-Thorn-metoden.

Fallrapporter for kolkicin i kombination med fluvastatin, simvastatin, pravastatin och lovastatin har
observerats med myopati/rabdomlys som f6ljd. Mekanismen &r okéand.

P-glykoprotein- eller CYP3A4-hdmmare
Kolkicin ar ett substrat for saval CYP3A4 som effluxtransportéren P-glykoprotein (P-gp). Vid
forekomst av CYP3A4 eller P-gp-hammare 6kar koncentrationen av kolkicin i blodet. Toxicitet,




inklusive med dodlig utgang, har rapporterats vid samtidig behandling med CYP3A4- eller P-gp-
hammare, till exempel makrolider (klaritromycin och erytromycin), ciklosporin, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare, kalciumkanalblockerare (verapamil och diltiazem).

For patienter med normal njur- eller leverfunktion rekommenderas reducering av kolkicindosen eller
avbrytande av kolkicinbehandlingen om behandling med en P-gp-hdmmare eller en stark CYP3A4-
hammare &r nddvandig.

Antibakteriella medel

Okad risk for kolkicintoxicitet vid samtidig behandling med klaritromycin eller erytromycin, sarskilt
hos patienter med preexisterande nedsatt njurfunktion. Det har i séllsynta fall rapporterats om dddlig
utgang (se avsnitt 4.3). Makrolider (CYP3A4-hammare) ska inte anvandas for behandling av patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion som behandlas med kolkicin (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med klaritromycin eller erytromycin kan leda till kolkicintoxicitet. Klaritromycin
och 6vriga makrolider ar kanda hdmmare av CYP3A och P-gp. Vid samtidig administrering av
klaritromycin eller erytromycin och kolkicin kan h&mning av P-gp och/eller CYP3A leda till 6kad
exponering for kolkicin. Patienten ska 6vervakas med avseende pa kliniska symtom pa
kolkicintoxicitet.

P-glykoprotein- eller starka CYP3A4-hdmmare

Kolkicin &r kontraindicerat for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion som behandlas med en
P-glykoprotein-hdmmare (t.ex. ciklosporin, verapamil eller kinidin) eller en stark CYP3A4-hdmmare
(t.ex. ritonavir, atazanavir, indinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol eller ketokonazol) (se
avsnitt 4.3).

CYP3A4 var i huvudsak involverad i metabolismen av kolkicin. Vid samtidig administrering av
kolkicin och lakemedel som hd&mmar P-gp, av vilka de flesta &ven hdammar CYP3A4, tkar sannolikt
koncentrationen av kolkicin. Det har forekommit rapporter om fatala lakemedelsinteraktioner.

Samtidig behandling med starka CYP450 3A4-hdmmare

Vid samtidig behandling med starka CYP450 3A4-hdmmare (inklusive atazanavir, klaritromycin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och telitromycin) kravs
reducering av kolkicindosen pa grund av de signifikant higre kolkicinnivaerna.

Mattliga CYP450 3A4-hammare

Vid maéttliga CYP450 3A4-hammare (amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin, flukonazol,
fosamprenavir, grapefruktjuice, verapamil) rekommenderas en reducerad kolkicindos eller att avbryta
kolkicinbehandlingen. .



Kolkicin 0,6 mg som Antal % forandring i kolkicins | Végledning for
enskild dos med eller forsokspersoner farmakokinetiska dosreduktion:
utan: parametrar
Cmax AUCO-t
Starka CYP3A4- 4-faldig
hammare Regim for akut gikt far inte
Klaritromycin 250 mg tvd | N=23 297 339 upprepas forran tidigast
ganger dagligen i 7 dagar efter 3 dagar.
Ketokonazol 200 mg tva N=24 190 287
ganger dagligen i 5 dagar
Ritonavir 100 mg tva N=18 267 345
ganger dagligen i 5 dagar
Mattliga CYP3A4- 2-faldig
hémmare Regim for akut gikt far inte
Verapamil ER 240 mg en N=24 130 188 upprepas forran tidigast
géng dagligen i 5 dagar efter 3 dagar.
Diltiazem ER 240 mg en N=20 129 177
gang dagligen i 7 dagar
Grapefruktjuice 240 ml tvd | N=21 93 95
ganger dagligen i 4 dagar
Potenta P-gp-hdmmare 4-faldig
Ciklosporin 100 mg N=23 324 317 Regim for akut gikt far inte

enskild dos

upprepas forran tidigast
efter 3 dagar.

CYP-inducerare

Kolkicin ar ett substrat for saval CYP3A4 som transportproteinet P-gp. Vid samtidig behandling med
CYP3AA4 eller P-gp-inducerande lakemedel (t.ex. rifampicin, johannesort) finns en risk for sankta
plasmakoncentrationer av kolkicin.

MRP2-hdmmare

Data fran studier in vitro visar att kolkicin ar ett substrat for transportproteinet MRP2 for hepatiskt
utfléde. Den Kliniska relevansen av dessa fynd ar okénd. Samtidig administrering av hammare av
transportproteinet for utflode (t.ex. ciklosporin, delaviridin, efavirenz, emtricitabin, bensbromaron,
probenecid) kan 6ka den systemiska exponeringen for kolkicin. laktta darfor Iamplig omsorg vid
insattande eller avslutande av samtidig behandling med sadana lakemedel.

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). Sallsynta fall av reversibel oligospermi och azoospermi hos mén ar

kanda i litteraturen.

Om kolkicin anvénds for behandling av familjar medelhavsfeber (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 for profylax mot giktattack under inséttning av

uratsankande behandling

Manliga patienter ska inte skaffa barn under behandling och pa minst 6 manader efter avslutad
kolkicinbehandling. Om en graviditet anda skulle intraffa under denna period kravs genetisk

radgivning.




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

Om kolkicin anvands for behandling av familjar medelhavsfeber (FMF)

En mattlig mangd data om gravida kvinnor med FMF visar inte pa nagra missbildningar eller foster-
/neonatal 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 for profylax mot giktattack under insattning av
uratsankande behandling

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av kolkicin hos gravida kvinnor med gikt. Som en
forsiktighetsatgéard bor anvandning av kolkicin undvikas i denna patientgrupp och for fertila kvinnor
som inte anvénder 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. Om en graviditet anda 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 Kolkicin Orifarm efter
att fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan tagits i beaktande.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kolkicin Orifarm har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med kolkicin var illamaende,
krakningar, diarré, magkramper och buksmarta. Séllsynta biverkningar innefattar trombocytos,
nasblddningar och benmargsforandringar (hemolytisk eller aplastisk anemi, pancytopeni, neutropeni,
trombocytopeni), urtikaria, makulopapulésa utslag, purpura, erytem, 6dem, azoospermi och
oligospermi.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Féljande biverkningar har observerats.

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Leukopeni

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Trombocytos, nasblodningar,
benmagsférandringar (hemolytisk eller aplastisk

anemi, pancytopeni, neutropeni, trombocytopeni)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket séllsynta (<1/10 000) Sensorisk motorisk neuropati
Magtarmkanalen
Vanliga (>1/100, <1/10) Illamaende, krakningar, magsmartor,

magkramper, diarré

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran | Forhojt AST, forhojt ALT, levertoxicitet
tillgangliga data)




Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Alopecia

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Urtikaria, makulopapuldsa utslag, purpura,
erytem, 6dem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Myopati, myotoni, muskelsvaghet,
muskelsmartor, rhabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Oligospermi, azoospermi

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Kolkicin har ett smalt terapeutiskt fonster och ar extremt toxiskt vid éverdosering. Patienter med
sarskild risk for toxicitet & dem som lider av nedsatt njur- eller leverfunktion, gastrointestinal sjukdom
eller hjartsjukdom, samt patienter i mycket hog alder.

Overdosering av kolkicin ar komplex och en specialist bor radfrdgas omgéende. Det forekommer ofta
en fordrojning pa upp till 6 timmar innan toxiciteten blir uppenbar och vissa effekter av toxicitet kan
vara fordrdjda i en vecka eller langre.

Efter 6verdosering av kolkicin ska alla patienter, &ven vid avsaknad av tidiga symtom, remitteras for
omgaende medicinsk bedomning.

Symtom

Symtom pa akut dverdosering kan vara fordréjda (i genomsnitt 3 timmar): illamaende, krakningar,
buksmérta, hemorragisk gastroenterit, volymreduktion, elektrolytavvikelser, leukocytos och hypotoni i
allvarliga fall. Den andra fasen med livshotande komplikationer utvecklas 24 till 72 timmar efter
administrering av lakemedlet: multiorgansvikt, akut njursvikt, forvirring, koma, tilltagande perifer
motorisk och sensorisk neuropati, myokarddepression, pancytopeni, arytmier, andningssvikt och
disseminerad intravasal koagulation. D&dlig utgang &r vanligtvis ett resultat av andningsdepression
och kardiovaskular kollaps. Om patienten Gverlever kan aterhamtningen atféljas av aterkommande
leukocytos och reversibel alopeci med borjan cirka en vecka efter initialt intag.

Behandling

Det finns ingen kand antidot.

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

Oralt aktivt kol bor évervégas inom en timme efter uppvisande av symtom till vuxna patienter som
intagit mer &n 0,1 mg/kg kroppsvikt och till barn oavsett intagen mangd.

Hemodialys har ingen effekt (hog pataglig distributionsvolym).

Noggrann klinisk och biologisk évervakning i sjukhusmiljo.

Symtomatisk och understédjande behandling: andningskontroll, uppratthallande av blodtryck och
cirkulation, korrigering av vétske- och elektrolytbalans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se/

Farmakoterapeutisk grupp: Giktmedel, medel utan effekt pa urinsyrametabolismen, ATC-kod:
MO4AC01

Verkningsmekanism

Kolkicin binder till tubulin och hdmmar bildningen av fungerande mikrotubuli. Darmed stérs en rad
olika cellul&ra funktioner, t. ex. mitos, axoplasmatisk transport, lysosom- och myofilamentfunktioner.
Verkningsmekanismen &r dock oklar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Kolkicin absorberas snabbt efter peroral tillférsel. Maximal plasmakoncentration uppnas efter 2

timmar.

Distribution
Kolkicin tycks inte vara specifikt lokaliserad i nagon vavnad forutom leverns leukocyter, mjélten och
njurarna dar det genomgar enterohepatisk cirkulation.

Metabolism
Kolkicin deacetyleras i levern.

Kolkicin demetalyseras till tva primara metaboliter, 2-O-demetylkolkicin och 3-O-demetylkolkicin (2-
respektive 3-DMC) samt en mindre metabolit, 10-O-demetylkolkicin (&ven kallad kolkicein).

In vitro-studier med levermikrosomer fran manniska har pavisat att CYP3A4 &r involverat i
metabolismen av kolkicin till 2- och 3-DMC. Plasmanivéerna av dessa metaboliter & minimala
(mindre &n 5 % av modersubstansen).

Métning av kolkicinmetboliter (2-demetylkolkicin, 3-demetylkolkicin och 10-demetylkolkicin) efter
administrering av kolkicin pavisade att denna vag i mycket liten grad bidrar till den allméanna
nedbrytningen och elimineringen av kolkicin fran kroppen. Plasmakoncentrationen av kolkicins
metaboliter identifierar betydelsen av kolkicins monster av utséndring fran kroppen.

| flera tidigare utférda farmakokinetiska studier med olika endos- och flerdosregimer med
kolkicinbehandling uppmaéttes plasmakoncentrationerna av kolkicin och dess metaboliter for
bedémning av det dominerande upptaget av kolkicin samt dess metaboliska vagar.

Eliminering

Kolkicin utséndras i huvudsak i faeces och till 10-20 % of6réndrat i urinen. Den procentandel som
utsondras i urinen ar hiégre hos patienter med leversjukdom.

Plasmahalveringstiden &r cirka en timme, dock 60 timmar i leukocyter, men langre vid nedsatt
njurfunktion och kortare vid nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njur- och leverfunktion &r aven viktiga faktorer att ta hansyn till vid anvandning av kolkicin
till aldre patienter eftersom minskad kolkicinclearance kan leda till ackumulering av kolkicin, vilket
Okar risken for gastrointestinala besvér eller mer allvarliga biverkningar.

Kolkicin elimineras till 6vervagande del via levern, genom utséndring i gallan troligen via
transportproteinerna P-gp och MRP2 och genom metabolism av kolkicin genom cytokrom CYP3A4 i
levern till 2- och 3-DMC.

Farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner

Kolkicin i kombination med nefrotoxiska lakemedel: dkad risk for biverkningar.
Kolkicin i kombination med makrolider: medfor risk for livshotande pancytopeni.
Kolkicin i kombination med ciklosporiner: forvarrar neuromuskuléra biverkningar.
Kolkicin i kombination med lipidsdnkande medel (statiner och fibrater): orsakar myopati.




Interaktioner mellan lakemedel och mat
Data fran studier pa potentiell interaktion mellan grapefruktjuice (GFJ) och kolkicin, som &r ett P-gp-
och CYP3A4-substrat, tyder pa att GFJ kan 6ka kolkicins orala biotillganglighet.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Begransade farmakokinetiska data hos barn finns tillgangliga. | en studie visades det genomsnittliga
AUC.41 hos 2-16 ar gamla barn vara likartad det hos vuxna.

Effekter av alder
Farmakokinetiken for kolkicin hos aldre frivilliga har studerats. Dubbelt s hoga C,,., och AUC
observerades jamfort med unga friska frivilliga.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Kolkicin orsakar DNA-skada in vitro och kromosomavvikelser har observerats in vivo.
Djurstudier har visat att kolkicininducerad stérning av bildandet av mikrotubuli har en effekt pd 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 éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Povidon

Starkelse, pregelatiniserad

Erytrosin aluminiumlack E127

Stearinsyra

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Férvara burken i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-plastburk med barnskyddande forslutning av PP. Burken innehaller en tuss polyesterfiber och
en dosa med torkmedel bestaende av silikagel.

Forpackningsstorlek: 100 tabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56966

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-09-25

Datum for fornyat godk&nnande: 2023-09-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-16
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