SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Colrefuz 0,5 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 0,5 mg af colchicini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Ein tafla inniheldur 59 mg af laktdsaeinhydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Hyvit til beinhvit, kringlott, 6 mm i pvermal, {16t tafla med skabranum, merkt med ,,0,5° & annarri
hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fulloronir
o Colchicin er &tlad til medferdar vid bradri pvagsyrugigt.
e Colchicin er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar vid pvagsyrugigtarkasti vid upphaf
pvagsyrulaekkandi medferdar.

Fullordnir sjuklingar og béorn
e Colchicin er @tlad til medferdar vid arfgengri Midjardarhafssott (e. Familial Mediterranean
Fever) til fyrirbyggjandi medferdar vid kostum og mylildum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
bvagsyrugigt

Bratt pvagsyrugigtarkast

0,5 mg gefin 2 til 3 sinnum & sélarhring, mogulega med 1 mg upphafsskammti a4 undan. Medfero skal
heett pegar brada kastid gengur yfir eda fyrr ef einkenni fra meltingarvegi koma fram og enginn bati
sést eftir 2 til 3 daga.

Ekki skal taka meira en 6 mg i medferdarlotu. Ad lokinni medferdarlotu skal ekki hefja adra medferd
fyrr en eftir a.m k. prja solarhringa (72 klst.).

Ef nidurgangur eda uppkdst koma fram skal tafarlaust haetta medferd med Colrefuz par sem pad geta
veri0 fyrstu merki eitrunar.

Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti
0,5-1 mg 4 solarhring (sem skal taka ad kvoldi).



Borm
Ekki méa nota Colrefuz hja bornum og unglingum.

Sérstakir hopar
Komid hefur fram ad samhlida medferd colchicins og ymissa lyfja, og pa adallega hemla cytokroms

P450 3A4 (CYP3A4)/P-glykdproteins, auki heettu & colchicineitrun. Ef sjuklingur hefur fengio
samhlida medferd med midlungséflugum eda 6flugum CYP3A4 hemli eda hemli P-glykoproteins skal
minnka radlagdan hamarksskammt colchicins til inntdku og fylgjast naid med aukaverkunum
colchicins.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Skammturinn er 0,5 mg a solarhring fyrir sjiklinga med vagt skerta og midlungsskerta nyrnastarfsemi
og fylgjast skal ndid med aukaverkunum colchicins. Sja kafla 4.3 , Frabendingar vardandi alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Skammturinn er 0,5 mg 4 s6larhring fyrir sjuklinga med vaegt skerta og midlungsskerta lifrarstarfsemi
og fylgjast skal naid med aukaverkunum colchicins. Sja kafla 4.3 , Frabendingar* vardandi alvarlega
skerdingu & lifrarstarfsemi.

Arfgeng Midjardarhafssott

Gefa ma skammtinn i stokum skammti eda med pvi a0 skipta upp skommtum sem eru sterri en 1 mg a
solarhring og gefa pa tvisvar 4 solarhring.

Haekka skal skammt colchicins 1 prepum upp i ad hamarki 3 mg 4 s6larhring til ad hafa stjorn a
sjukdémnum hja sjuklingum sem syna ekki kliniska svorun vid hefdbundnum skammti. Fylgjast skal
naid med aukaverkunum pegar dagskammtur er haekkadur. Ef nyrna- eda lifrarstarfsemi er skert parf
a0 hafa naid eftirlit. Minnka skal upphafsskammt pessara sjuklinga um 50% (t.d. < 1 mg a solarhring).

Fullordnir
1 til 3 mg 4 solarhring.

Bérn
Avisun colchicins til barna skal vera undir eftirliti sérfreedileeknis sem byr yfir naudsynlegri pekkingu
og reynslu.

Upphafsskammtur er til inntdku og staerd hans fer eftir aldri:

- 0,5 mg & s6larhring fyrir bérn yngri en 5 ara

- 1 mg a sélarhring fyrir born 4 aldrinum 5 til 10 ara

- 1,5 mg & s6larhring fyrir born eldri en 10 ara

Steerri skammta geeti purft fyrir born med mylildisnyrnakvilla, eda allt ad 2 mg a solarhring.

begar porfer 4 0,25 mg skdmmtum, t.d. til ad hafa stjorn & sjikdomnum hja sjuklingum sem syna ekki
kliniska svorun vid hefdbundnum skammti, henta 0,5 mg og 1 mg toflur ekki.

Sérstakir hopar
Komid hefur fram a0 samhlida medferd colchicins og ymissa lyfja, pa adallega hemla cytokroms

P450 3A4 (CYP3A4)/P-glykdproteins, auki heettu & colchicineitrun. Ef sjuklingur hefur fengio
samhlida medferd med midlungsdflugum eda 6flugum CYP3A4 hemli eda hemli P-glykoproteins skal
minnka radlagdan hamarksskammt colchicins til inntoku og fylgjast naid med aukaverkunum
colchicins.



Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Minnka skal upphafsskammtinn um 50% (t.d. < 1 mg 4 solarhring) fyrir sjiklinga med vaegt skerta og

midlungsskerta nyrnastarfsemi og fylgjast naid med aukaverkunum colchicins. Sja upplysingar um
alvarlega skerta nyrnastarfsemi i kafla 4.3 ,,Frabendingar*.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Minnka skal upphafsskammtinn um 50% (t.d. < 1 mg & so6larhring) fyrir sjuklinga med vagt skerta og
midlungsskerta lifrarstarfsemi og fylgjast ndid med aukaverkunum colchicins. Sja upplysingar um
alvarlega skerta lifrarstarfsemi i kafla 4.3 ,,Frabendingar*.

Lyfjagjof
Til inntdku.
Tofluna skal gleypa med glasi af vatni.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Sjuklingar med blédmein

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Colchicin getur haft eiturverkanir og pvi er mikilvaegt ad taka ekki staerri skammt en avisad er af
sérfraeedileekni med naudsynlega pekkingu og reynslu. Medferdarskammtur colchicins er prongur.
Lyfjagjof skal heatt ef einkenni eiturverkana, svo sem 6gledi, uppkost, kvidverkir, nidurgangur, koma
fram.

Ef teikn eda einkenni sem geta bent til blodmeins koma fram hja sjuklingi, svo sem hiti, munnbolga,
halsserindi eda langvinn blaeding, skal tafarlaust haetta medferd med colchicini og framkvama itarlega
blodrannsokn.

Geeta skal varadar ef um er ad reda:

Skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi

Hjarta- eda &dasjukdom

Sjukdém 1 meltingarfeerum

Aldradan eda lasburda sjukling

Sjukling med 6edlilegan blodkornafjolda

Colchicin getur valdio alvarlegri beinmergsbalingu (kyrningahrapi, vanmyndunarblodleysi,
blodflagnafed). Breytingar 4 blodfrumnafjolda geta komid fram smam saman eda mjog skyndilega.
Sérstaklega er danartioni vegna vanmyndunarblodleysis ha. Naudsynlegt er ad framkvama
blédkornatalningu reglulega. Ef fravik koma fram 4 hud (depilbledingar) skal tafarlaust framkvaema
blodkornatalningu.

Makrolio, CYP3A4 hemlar, ciklosporin, HIV-proteasahemlar, kalsiumgangalokar og statin geta valdid
kliniskt markteekum milliverkunum vid colchicin sem geta leitt til eitrunar af véldum colchicins (sja
kafla 4.5).

Samhlida gjof P-gp hemla og/eda 6flugra CYP3 A4 hemla eykur utsetningu fyrir colchicini, sem getur
leitt til eiturverkana af voldum colchicins, p.m.t. daudsfalla. Ef medferd med P-gp hemli eda 6flugum
CYP3A4 hemli er naudsynleg hja sjuklingum med edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi, er rddlagt ad
minnka skammtinn af colchicini (sja kafla 4.2 og 4.5) og fylgjast skal vel med aukaverkunum
colchicins hja sjuklingum. Fyrir sjiklinga med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi skal fordast samhlida
notkun colchicins og P-gp hemla og/eda 6flugra CYP3A4 hemla pegar pad er haegt, par sem erfitt
getur verid ad spa fyrir um og hafa stjorn 4 altaekri utsetningu fyrir colchicini. { peim
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undantekningartilvikum pegar avinningur telst felast i pvi ad halda afram medferd med colchicini
pegar byrjad er ad nota P-gp hemla og/eda 6fluga CYP3A4 hemla, pratt fyrir mogulega haettu af
ofskdmmtun, skal minnka skammta colchicins toluvert og hafa naid kliniskt eftirlit.

Langtimanotkun colchicins getur tengst B12-vitaminskorti.

Ef colchicin er notad til ad medhéndla brada pvagsyrugigt eda til fyrirbyggjandi medferdar vid
Dvagsyrugigtarkasti vio upphaf pvagsyrulekkandi medferdar

Geeta skal pess a0 sjuklingum sé tilkynnt um mogulega hattu vegna pungunar og um druggar
getnadarvarnir sem parf ad nota. Kvenkyns sjuklingar skulu nota 6rugga getnadarvérn medan a
medferd stendur og i ad minnsta kosti prja manudi eftir ad medferd med colchicini lykur (sja

kafla 4.6). bar sem hugsanlega geta ordid skemmdir 4 sadfrumum (sja kafla 5.3) skulu karlar ekki geta
barn medan a4 medferd med colchicini stendur og 1 ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur
(sja kafla 4.6).

Bérn
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid langtimanotkun hja bérnum. Notkun colchicins hja
bornum er fyrst og fremst vid dbendingunni arfgeng Midjardarhafssott.

Hjéalparefni

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Litlar eda engar upplysingar liggja fyrir um milliverkanir vid 6nnur lyf. Vegna edli aukaverkananna er
radlagt ad geeta varudar vid samhlida gjof lyfja sem geta haft ahrif 4 fjolda blodkorna eda neikvad
ahrif 4 lifrar- og/eda nyrnastarfsemi.

Auk pess geta efni a bord vid cimetidin og tolbutamid minnkad umbrot colchicins og par med aukid
plasmapéttni colchicins.

Colchicin er hvarfefni badi CYP3A4 og P-gp flutningsproteinsins. { navist CYP3A4 eda P-gp hemla
getur péttni colchicins i bl6dinu aukist. Greint hefur verid fra eiturverkunum, p.m.t. lifshaettulegum
tilvikum, vid samhlida notkun hemla svo sem makroélida (klaritromycins og erytromycins),
ciklésporins, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, HIV-proteasahemla, kalsiumgangablokka svo
sem verapamils og diltiazems (sja kafla 4.4).

Greipaldinsafi getur haekkad plasmagildi colchicins. Pvi skal ekki drekka greipaldinsafa med
colchicini.

Ef medferd med P-gp hemli (t.d. cikldsporini, verapamili eda kinidini) eda 6flugum CYP3A4 hemli
(t.d. riténaviri, atasanaviri, indinaviri, klaritromysini, telitromysini, itrakonazoli eda ketokonazoli) er
naudsynleg fyrir sjuklinga med edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi gaeti purft ad adlaga skammta
colchicins. Fordast skal samhlida gjof slikra hemla og colchicins hja sjuklingum med nyrna- eda
lifrarskemmdir (sja kafla 4.4).

Afturkreef skerding a frasogi cyanokobalamins (B, vitamins) getur komid fram vegna breytinga a
starfsemi slimhudar i meltingarvegi.



Heetta 4 voovakvilla og rakvodvalysu eykst vid samhlida notkun colchicins og statina, fibrata,
ciklésporins eda digoxins.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frj6semi

Dyrarannsoknir hafa synt ad gjof colchicins getur haft neikveed ahrif & seedismyndun (sja kafla 5.3).
Vitad er um mjog sjaldgeef tilfelli seedisfrumnaeklu og sddfrumuleysis hja karlménnum 0r birtum
heimildum.

Ef colchicin er notad til medferdar vid arfgengri Midjardarhafssott
bar sem 6medhondlud arfgeng Midjardarhafssott getur einnig leitt til 6frjosemi skal vega avinning af
notkun colchicins 4 moti ahettu og thuga ma notkun ef klinisk porf er 4.

Ef colchicin er notad til ad medhéndla brdda pvagsyrugigt eda til fyrirbyggjandi medferdar vio
Dvagsyrugigtarkasti vio upphaf pvagsyrulekkandi medferdar

Karlkyns sjuklingar skulu ekki geta barn medan 4 medferd med colchicini stendur og 1 ad minnsta
kosti 6 manudi eftir ad medferd er haett (sja kafla 4.4). Ef kona verdur engu ad sidur pungud a pessu
timabili skal veita erfoaradgjof.

Medganga
Rannsoknir 4 dyrum gefa til kynna eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3).

Ef colchicin er notad til medferdar vid arfgengri Midjardarhafssott

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgdngu kvenna med arfgenga
Midjardarhafssott og paer benda til pess ad colchicin valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum &
fostur/nybura. Par sem 6medhdndlud arfgeng Midjardarhafssott getur einnig haft neikvaed ahrif a
medgongu skal vega avinning af notkun colchicins 4 moéti ahaettu og thuga ma notkun ef klinisk porf er
a.

Ef colchicin er notad til ad medhéndla brada pvagsyrugigt eda til fyrirbyggjandi medferdar vio
Dvagsyrugigtarkasti vio upphaf pvagsyrulekkandi medferdar

Takmarkadar upplysingar eru til vardandi notkun colchicins hja barnshafandi konum med
pvagsyrugigt. Til 6ryggis skal fordast notkun colchicins hja pessum sjuklingah6pi og hja konum a
barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn og adeins ihuga notkun ef adrir medferdarkostir &
bord vid bolgueydandi gigtarlyf og sykurstera eiga ekki vid. Kvenkyns sjiklingar verda ad nota
Orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti prja manudi eftir a0 medferd med
colchicini lykur (sja kafla 4.4). Ef kona verdur engu ad sidur pungud a pessu timabili skal veita
erfoaradgjof.

Brjostagjof

Colchicin/umbrotsefni hafa greinst 1 brjéstmylkingum ef modirin notar lyfid. Ekki liggja fyrir naegar
upplysingar um éhrif colchicins & nybura/ungbdr. Konur med pvagsyrugigt sem eru med barn a
brjosti skulu ekki nota colchicin. Fyrir konur med arfgenga Midjardarhafssott sem eru med barn a
brjosti parf ad vega og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med
Colrefuz.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif colchicins & heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skal
hafa i huga mdguleika 4 syfju og sundli.



4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram.
Ti0ni er 6pekkt nema hun sé skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Blod og eitlar
Beinmergsbaling med kyrningahrapi og vanmyndunarblodleysi

Taugakerfi
Uttaugabolga, taugakvilli

Meltingarfeeri
Algengar: kvioverkur, 6gledi, uppkdst og nidurgangur

Lifur og gall
Eiturverkun & lifur

Huo og undirhio
Harmissir, atbrot

Stodkerfi og bandvefur
Voovakvilli og rakvodvalysa

Axlunarfeeri og brjost
Tidateppa, tidaprautir, sedisfrumnaekla, geldsaedi

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Verkur i koki og barkakyli

Efnaskipti og neering
Skortur a B12-vitamini

Born
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid langtimanotkun hja bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Medferdarskammtur colchicins er prongur og eiturverkanir miklar vid ofskdmmtun. Sjiklingar sem
eiga eiturverkanir sérstaklega a haettu eru peir sem hafa skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi,
meltingarfzera- eda hjartasjukdoma og haaldradir sjtklingar. Ef um ofskdémmtun colchicins er ad reeda
skal visa 6llum sjuklingum, jafnvel p6 fyrstu einkenni hafi ekki komid fram, strax i laeknisskodun.


http://www.lyfjastofnun.is/

Klinisk einkenni:

Einkenni bradrar ofskommtunar geta verid sidbuin (ad medaltali eftir 3 klst.): 6gledi, uppkdst,
kvidverkur, blaedandi maga- og garnabolga, vokvaskortur, fravik i bl60soltum, hvitfrumnafjélgun, i
alvarlegum tilvikum lagprystingur. Seinna stigid med lifshaettulegum fylgikvillum kemur fram 24 til
72 klst. eftir lyfjagjof: fjolliffaerabilun, brad nyrnabilun, rugl, da, vaxandi taugakvilli 1 hreyfi- og
skyntaugum, hjartavoovabaeling, blodfrumnafaed, hjartslattartruflanir, 6ndunarbilun, dreifd
blodstorknun. Daudsfall verdur yfirleitt vegna dndunarbeelingar og hjarta- og @&daafalls. Ef sjuklingur
lifir af geta bakslags (rebound) hvitfrumnafj6lgun og afturkraeft harlos komid fram u.p.b. viku eftir ad
lyfid var upphaflega tekid inn.

Meofero:

Ekkert métlyf er fdanlegt.

Fjarleeging eiturefna med magaskolun innan vid einni klukkustund eftir brada eitrun.

fhuga gjof lyfjakola til inntoku hja fullordnum sem tekid hafa inn meira en 0,1 mg/kg likamspyngdar,
innan 1 klst. fr4 upphafi einkenna og hja bérnum sem hafa tekid hvada magn sem er, innan 1 klst. fra
upptoku einkenna. Blo6dskilun hefur engin ahrif (mikid dreifingarrammal). Nakvaemt kliniskt og
liffreedilegt eftirlit & sjukrahusi.

Einkennabundin medferd og studningsmedferd: eftirlit med 6ndun, vidhald bl6dprystings og blodrasar,
leiorétting 4 vokva- og blodsaltadjatnvagi.

Mjog breytilegt er hve stor skammtur er banvann (7-65 mg i einum skammti), en er almennt um
20 mg hja fullordnum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf &n ahrifa 4 umbrot pvagsyru, ATC-flokkur: M04ACO1

Verkunarhéattur

Verkunarhattur colchicins vid medferd pvagsyrugigtar er ekki pekktur ad fullu. Uratkristallar verda
fyrir agnaati hvitkorna. Med pvi losna pettir sem valda bolgum. Colchicin hamlar pessum ferlum.
Adrir eiginleikar colchicins svo sem milliverkun vid 6rpiplur, geetu einnig haft ahrif & verkunina.
Ahrif koma fram u.p.b. 12 klst. eftir inntoku og na hamarki eftir 1 til 2 daga.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Colchicin frasogast hratt og nanast ad fullu eftir inntoku. Haimarkpéttni i plasma neest yfirleitt eftir
30 til 120 minutur.

Dreifing
Proteinbinding colchicins i plasma er um 30%. bad safnast upp i hvitkornum.

Brotthvarf

Colchicin er ad hluta umbrotid i lifur og sidan ad hluta med galli. Pad er skilid Gt ad sterstum hluta
(80%) i obreyttu formi og sem umbrotsefni i haegdum. 10—20% eru skilin Gt i pvagi. Helmingunartimi
i plasma er 30—60 minatur og um 60 klukkustundir i hvitkornum.

Born
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Colchicin veldur DNA-skemmdum iz vitro og litningafravik komu fram in vivo. Engar upplysingar um
eiturverkanir liggja fyrir Gr forkliniskum rannséknum framleidandans.
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Rannsoknir a dyrum hafa synt ad réskun 4 myndun 6rpipla af voldum colchicins hefur ahrif a
ryriskiptingu (meidsu) og kjarnaskiptingu (mitésu). Minni fjoldi sedisfrumna og sedisfrumur med
oeolilega formgerd hafa sést i karldyrum eftir utsetningu fyrir colchicini. Skammtar i pessum
rannsoknum voru téluvert steerri en skammtar sem eru avisadir fyrir notkun hja sjuklingum. Steerri
skammtar af colchicini geta valdid fosturskemmdum og eiturverkunum 4 foésturvisum i miisum, rottum
og kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulosi

Forhleypt sterkja

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hvitar 6gegnsejar PVC/sléttar alpynnur sem hagt er ad prysta i gegnum.

bynnur: 20, 30, 50 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali um férgun.
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