V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie produktu leczniczego COLCHICAN

VI1.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Dna moczanowa jest choroba przewlekta ukladu kostno-mig$niowego zwiazana
z zaburzeniami metabolizmu kwasu moczowego. Choroba wystepuje zdecydowanie czgsciej
u me¢zezyzn niz u kobiet, zazwyczaj u oséb po 40-ym roku zycia i otytych. Dotyka ona okoto
1-2% populacji zachodniej i staje si¢ coraz bardziej rozpowszechniona. Szacuje sig, ze ilo§¢
0so6b cierpiacych na dng moczanowa podwoita si¢ migdzy rokiem 1990 a 2010. Uwaza sig,
ze przyrost ten jest skutkiem wzrostu dtugos$ci zycia, zmian w diecie, niezdrowego stylu zycia
oraz zwigkszenia zachorowalno$ci na choroby zwiazane z dna, to jest zespdt metaboliczny,
wysokie cisnienie krwi, choroby cywilizacyjne. Do czynnikoéw wptywajacych na rozwdj
choroby zaliczy¢ mozna wiek, ple¢, rasg oraz por¢ roku. U mezczyzn powyzej 30 roku zycia i
kobiet w wieku powyzej 50 lat czgsto§¢ wystgpowania dny wynosi 2%. W USA dna
wystepuje dwa razy czesciej u Afroamerykandw pilci meskiej niz u Euroamerykanow.
Zachorowalno$¢ jest szczegdlnie wysoka u populacji zamieszkujacych wyspy Pacyfiku i
Maorysow z Nowej Zelandii, ale niska u australijskich Aborygenéw , pomimo wyzszego
sredniego stezenia kwasu moczowego we krwi. Choroba jest takze rozpowszechniona w
Chinach, Polinezji 1 zurbanizowanych terenach Afryki Subsaharyjskiej. Niektore badania
wykazaty, ze ataki dny pojawiaja si¢ czg$ciej wiosna. Zwigzane jest to prawdopodobnie z
sezonowa zmiang diety, spozyciem alkoholu, aktywnos$cia fizyczna i temperatura.

Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF) jest choroba zapalna, uwarunkowana
genetycznie, spowodowang mutacja w genie MEFV w locus 16p3, ktory koduje marenostryng
(puryna). Dziedziczona jest autosomalnie recesywnie. Dosigga ona gtéwnie ludzi
pochodzacych z rejonu Morza Srodziemnego i Bliskiego Wschodu. Okolo 5-10%
przypadkéw FMF jest opornych na leczenie kolchicyna. W tych przypadkach dodanie
anakinry do farmakoterapii czgsto przynosi poprawe.

Kolchicyna przeznaczona jest do stosowania przez osoby cierpigce na ostre napady dny
moczanowej. Preparat przeznaczony jest dla osob dorostych, nie nalezy stosowa¢ go podczas
karmienia piersia, a stosowanie podczas ciazy jest dopuszczalne tylko w razie bezwzgledne;j

koniecznosci. Produkt stosowac ostroznie u oséb w podesztym wieku.

VI1.2.2.0méwienie korzysci wynikajacych z leczenia

Kolchicyna jest alkaloidem pochodzacym z =zimowitu jesiennego (Colchicum

autumnale). Alkaloid ten uznawany jest za unikalna substancjg¢ o dziataniu przeciwzapalnym,



ktora jest skuteczna zarowno w leczeniu, jak i zapobieganiu napadow dny moczanowej, jak
rowniez w terapii FMF.

Preparat kolchicyny jest znany i stosowany w Polsce od ponad 10 lat. Na terenie Unii
Europejskiej kolchicyng wprowadzono do obrotu po raz pierwszy w 1947 r. Niewielkie dawki
kolchicyny, z uwzglednieniem czynnosci nerek, sa stosowane w profilaktyce napadow
bolowych dny. Kolchicyna dziata najskuteczniej w ciagu pierwszych 12 do 36 godzin
od poczatku napadu dny.

W  jedynym, przeprowadzonym  dotychczas, randomizowanym  badaniu
z zastosowaniem placebo, sposrod 43 pacjentow 22 osoby otrzymywaty kolchicyne w dawce
doustnej 1 mg a nastgpnie po 0,5 mg co 2 godziny az do ustapienia dolegliwosci
lub do wystapienia objawow toksycznych. U 73% pacjentéw uzyskano zmniejszenie si¢ bolu
o ponad 50% w ciagu 48 godzin , jednak objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego
nie pozwolily na uzyskanie peilnej poprawy klinicznej. Wymioty i/lub biegunka wystapity
u wszystkich pacjentow w tej grupie, w ciagu 24 godzin od podania pierwszej dawki
kolchicyny (Srednio po 6,7 mg na dobg).

Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (EULAR - European League Against
Rheumatism) w wyniku badania delfickiego proponuje podawanie nizszych dawek kolchicyny
(maksymalnie 3 tabletki po 0,5 mg w ciagu pierwszych 24 godzin) dla zapewnienia
efektywnosci terapii 1 zminimalizowania objawdéw toksycznych. W randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu AGREE przeprowadzonym, w 2007 roku zastosowano dawke
3 razy po 0,6 mg lub 8 razy po 0,6 mg w ciagu 24 godzin napadu bolowego dny. Oba
schematy podawania leku byty réwnie skuteczne, a mniejsza dawka wykazywata mniejsze
objawy toksyczne. Pacjenci w tym badaniu mieli prawidlowa czynnos$¢ nerek i nie jest jasne,
jak niewielka dawka kolchicyny moze by¢ réwnie skuteczna jak glikokortykoidy. W sumie
badania przeprowadzono u 184 pacjentéw w napadzie bolowym dny, z czego 28 na 74
pacjentow (37,8%) zakwalifikowano do niskiej dawki kolchicyny, 17 z 52 (32,7%) — do
grupy otrzymujacej wysokie dawki kolchicyny a 9 z 58 pacjentow (34,6%) otrzymywato
placebo.

FDA zdecydowanie wycofata pozwolenie na stosowanie kolchicyny dozylnie.

W przypadku rodzinnej goraczki $rodziemnomorskiej (FMF) kolchicyna jest lekiem
zwyboru od 1972 roku. Jej dziatanie w FMF polega na zapobieganiu atakow choroby:
goraczki, zapalenia blon surowiczych (oplucnej, otrzewnej i osierdzia) trwajacych 24 — 72
godziny. Ponadto stosowanie kolchicyny zmniejsza nasilenie amyloidozy towarzyszacej

rodzinnej goraczce $roédziemnomorskiej 1 bedacej najpowazniejszym jej powiktaniem.



Rowniez i w tym przypadku wykorzystywane sa w terapii gtowne mechanizmy dzialania
kolchicyny polegajace na zahamowaniu odczynu zapalnego opisane powyzej.

Minimalna dawka kolchicyny w FMF dla dorostych jest ustalona na 1,0 mg dziennie,
dla dzieci dawki nie ustalono [Cerquaglia i wsp. 2005]. W celu zmniejszenia dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego autorzy ci zalecaja diet¢ bez laktozy oraz podawanie lekow
zwalczajacych rozrost bakterii jelitowych a zwlaszcza infekcji Helicobacter pylori.

Wyniki badan przedstawionych w dostgpnym piSmiennictwie potwierdzaja

skuteczno$¢ dziatania kolchicyny w stanach chorobowych wymienionych przez producenta.
VI1.2.3. Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Kolchicyna jest lekiem stosowanym od wielu lat. Na podstawie dostgpnych danych nie
zidentyfikowano brakéw w wiedzy na temat korzysci leczenia, ktére wymagalyby
przeprowadzenia badan skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia. Brak jest informacji odnosnie
stosowania preparatu u dzieci ponizej 18 lat oraz kobiet w ciazy 1 karmiacych piersia,

przyjmowanie leku w tych populacjach nie jest zalecane lub przeciwwskazane.
V1.2.4. Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne rozpoznane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo Mozliwo$ci zapobiegania
Dolegliwosci ukladu | Pacjenci ze schorzeniami | Tak, jes§li wystapia dziatania
pokarmowego: wymioty, | przewodu pokarmowego moga | niepozadane dotyczace przewodu
biegunka, nudnoSci, béle | odczuwac zaostrzenie objawow. pokarmowego nalezy natychmiast
brzucha przerwac¢ podawanie.

Zaburzenia czynnos$ci nerek U pacjentow z zaburzeniami | Tak, przed rozpoczeciem

czynnosci nerek moga wystapi¢ | stosowania leku Colchican nalezy

zaburzenia  szpiku  kostnego, | omowi¢ to z lekarzem lub

agranulocytoza, neuromiopatia, | farmaceuta. Nalezy  zachowac
miopatia lub rabdomioliza. | szczegélna ostroznos¢, gdy u
Jednoczesne stosowanie | pacjenta wystgpuja zaburzenia

cyklosporyny lub antybiotykow | funkcji  nerek.  Produkt jest
makrolidowych i produktu | przeciwwskazany u pacjentow z
Colchican moze zaostrzaé te | ciezkimi zaburzeniami nerek.

objawy.

Nietolerancja niektorych cukrow | Produkt zawiera 117,32 mg laktozy | Tak, produkt nie powinien by¢

jednowodne;j. stosowany u pacjentow z rzadko




Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

wystepujaca dziedziczna

nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchlaniania

glukozy-galaktozy

Niedobor witaminy B,

Kolchicyna podawana doustnie

moze indukowaé¢  odwracalny
zespot zlego wchlaniania, o czym
$wiadczy zmniejszone wchianianie
witaminy By, tluszczu, sodu,
potasu azotu, ksylozy i innych

cukrow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore

pacjent planuje

przyjmowac.

Interakcje z  cyklosporyna,
HMG-

CoA (statyny) lub antybiotykami

inhibitorami reduktazy

makrolidowymi

Jednoczesne stosowanie produktu

Colchican z cyklosporyna,
inhibitorami reduktazy HMG-CoA
(statyny) lub antybiotykami
makrolidowymi, zwlaszcza u
pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, moze wywolywaé

zaburzenia  szpiku  kostnego,

agranulocytozg, neuromiopatig,

miopati¢ lub rabdomiolizg.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
przyjmowanych lekach, takich jak
cyklosporyna, statyny (leki
zmniejszajace stezenie cholesterolu
np. simwastatyna, lowastatyna) lub
antybiotyki z grupy makrolidow

(erytromycyna, klarytromycyna).

Interakcje z inhibitorami

cytochromu P-450 takie jak

cymetydyna lub erytromycyna

Inhibitory cytochromu P-450 takie
jak cymetydyna lub erytromycyna
moga powodowaé zwigkszenie

stezenia substancji czynnej we

krwi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore

pacjent planuje

przyjmowac.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo

(w tym powdd, dla ktoérego jest to traktowane jako potencjalne ryzyko)

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Istotne brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Stosowanie leku u dzieci ponizej

18 lat

Colchican nie jest zalecany u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i

skutecznosci.




Ryzyko

Co wiadomo

Stosowanie leku w okresie ciazy

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu
Colchican u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na
przebieg ciazy, rozwdj zarodka lub plodu, przebieg porodu i rozwoj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla cztowicka
nie jest znane. Produktu Colchican nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli

nie jest to bezwzglednie konieczne.

Stosowanie leku podczas

karmienia piersia

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych przenikania kolchicyny
do mleka zwierzat lub kobiet karmiacych piersia. Dane fizyko-chemiczne
i dostgpne dane farmakodynamiczno-toksykologiczne wskazuja
na przenikanie substancji czynnej do mleka matki, dlatego nie mozna
wykluczyé ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Produktu Colchican nie

wolno stosowaé w okresie karmienia piersia.

Stosowanie leku u osob w wieku

podeszlym

Colchican nalezy ostroznie stosowac u pacjentow w podesztym wieku. Wiek
jest czynnikiem ryzyka zatrucia kolchicyna — catkowity klirens kolchicyny i
objetos¢ dystrybucji u 0s6b w wieku podesztym byly zmniejszone o potowe,
co wskazuje na ryzyko akumulacji leku. Biegunka, zwlaszcza u osob w
wieku podesztym, moze by¢ przyczyna powaznych zaburzen

metabolicznych wynikajacych glownie z odwodnienia.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga

maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia zawrotow glowy po zazyciu produktu nie nalezy prowadzié

pojazdéw ani obstugiwac maszyn.

VI1.2.5. Podsumowanie Srodko6w minimalizacji ryzyka

Profil bezpieczenstwa kolchicyny jest dobrze poznany na przestrzeni wielu lat jej

uzytkowania. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen dla preparatow kolchicyny, ktore

wplywatyby na stosunek korzysci do ryzyka. Nie ma konieczno$ci planowania dodatkowych

dzialan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI.2.6. Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu

leczniczego po wydaniu pozwolenia

Nie planuje si¢ przeprowadzenia badan bezpieczenstwa i skutecznosci dla produktu

COLCHICAN po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.




VI1.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem

Nie dotyczy.
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