KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOLSIN 0.5 mg kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapl tablet
Kolsisin 0,5mg

Yardimci maddeler:

Laktoz (si1g1r siitii kaynakli) 50,0 mg
Ponceau 4R 0,005 mg
Seker (siikroz) 61,000 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapli tablet
Kirmizi renkli yuvarlak kapl tabletler halindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

KOLSIN, akut ve kronik gut (damla) hastalig1 ve ailevi Akdeniz Atesinin (FMF) profilaksi ve
tedavisinde ve keza Behget Hastaligi tedavisinde kullanilir. Bununla birlikte;

Akut veya rekiiren perikardit tedavisinde,

Kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder korumasinda;

* Optimal medikal tedaviye ragmen tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar yasayan hastalarda,

* Diger risk faktorlerinin yeterince kontrol edilemedigi hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkinlerde kullanima:

Akut gut artrit (ayrica kalsiyum pirofosfat birikmesi):

Profilaktik olarak (krizlerin sikligin1 ve siddetini azaltmak i¢in siirekli olarak): Baslangigta
giinde bir defa 1 kapli tablet kullanilir. Gerekirse doz giinde iki defa I’er kapli tablete
cikarilabilir. Hafif siddetteki durumlarda haftada 1-4 defa I’er kapli tablet kullanimi yeterli
olabilir.

Akut atak durumunda:
Baslangicta 1 mg (2 tablet), ardindan 1 saat sonra 0,5 mg (1 tablet). 12 saat boyunca baska tablet

almmamalidir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRZ1AXZW56Q3NRZW56ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kronik gut artriti hastalarinda; iirat diisiiriicii tedavi (UDT) veya iirikosiirik ilagla tedaviye
baslama sirasinda kolsisin ile gut atag1 profilaksisi (giinde iki kez 0,5 mg) akut alevlenme siklig1
ve siddetinin yani sira rekiirren alevlenme olasiligini azaltmistir. Klinik verilere dayali olarak,
tedavi 6 aya kadar devam edebilir. Tedavi siiresi, alevlenme sikligi, gut hastalig: siiresi, tofiis
varlig1 ve biiytkliigi gibi faktorler degerlendirilip kararlastirilmalidir.

Ailevi Akdeniz Atesi ve amiloidoz baskilanmasinda:

Profilaktik amagcla: Once giinde 1 defa 1 kapli tablet verilir. Gerekiyorsa ve doz tolere
edilebiliyorsa giinde 2 mg’a kadar toplam doz bdliinerek verilebilir. 2 veya 3’e boliinmek
suretiyle toplam 2 mg’a kadar giinlilk dozlara ¢ikilabilir. Ancak bu hastalarda profilaktik
kolsisinin amiloidozu Onledigi gosterilmis oldugundan tedavinin birakilmamasi tavsiye
edilmektedir.

Kolsisin, Ailevi Akdeniz Atesi ve amiloidoz iliskili ataklarinin 6nlenmesinde ¢ok etkilidir.
Baslangic dozu, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in <0,5 mg/giin (eger tabletler 0,6 mg iceriyorsa
<0,6 mg/giin), 5 ila 10 yas aras1 ¢cocuklar i¢in 0,5-1,0 mg/giin (eger tabletler 0,6 mg igceriyorsa
1,2 mg/giin), 10 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in 1,0-1,5 mg/giin (eger tabletler 0,6
mg igeriyorsa 1,8 mg/giin)’diir. Daha 6nceden bu komplikasyonlara sahip olan (6rnegin
amiloidoz) veya daha yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda, daha yiliksek dozlar
baslatilabilir.

Behcet Hastaliginda:

Giinde 2 veya 3 kez 1 tablet olarak kullanilir.

Akut veya rekiiren perikardit tedavisinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder
korumasinda;
Giinde 0,5- 1 mg doz kullanilir.

Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon yetmezligi (kreatin klerensi 10 - 50 mL/dk arasinda olanlarda) olan
erigskinlerde doz:

Profilaktik kullanim i¢in: Giinde bir defa 1 kapli tablet (Akut gut artriti alevlenmesi, Ailevi
Akdeniz Atesi hastali1).

Akut atak tedavisinde: Normal dozun yaris1 (giinde en fazla 3 mg) (Akut gut atagi durumu,
Ailevi Akdeniz Atesi hastalig1 alevlenmesi).

Bobrek yetmezliginde doz ayarlama:
Gut Alevlenmeleri

Gut Alevlenmeleri icin Profilaksi: Hafif (tahmini kreatinin klirensi Clcr 50-80 mL / dak) ile
orta (Clcr 30-50 mL / dak) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gut alevlenmelerinin
profilaksisi i¢in Onerilen dozun ayarlanmasi gerekli degildir, ancak hastalar kolsisinin yan
etkileri i¢in yakindan izlenmelidir. Bununla birlikte, siddetli bozuklugu olan (Clcr 30 mL/dak
altinda olan) hastalarda baslangi¢c dozu giinde 0,25 mg olmalidir ve dozdaki herhangi bir artis
yakin takip ile yapilmalidir. Diyalize giren hastalarda gut alevlenmelerinin profilaksisi igin,

baslangi¢ dozlari, yakindandzlenerek battada.ikickez 2mg verilmelidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRZ1AXZW56Q3NRZW56ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gut Alevlenmeleri icin Tedavi: Hafif (tahmini kreatinin klirensi Clcr 50-80 mL / dak) ile orta
(Cler 30-50 mL / dak) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gut alevlenmelerinin
profilaksisi i¢in Onerilen dozun ayarlanmasi gerekli degildir,ancak hastalar kolsisinin yan
etkileri i¢in yakindan izlenmelidir. Bununla birlikte, siddetli bozuklugu (Clcr 30 mL/dak altinda
olan) olan hastalarda, gut alevilenmelerinin tedavisi i¢in dozun ayarlanmasi gerekmemekle
birlikte, bir tedavi kiirii 2 haftada bir defadan fazla tekrarlanmamalidir. Tekrarlanan kiirler
gerektiren gut alevlenmeleri olan hastalar i¢in alternatif tedaviye dikkat edilmelidir. Diyalize
giren hastalarda gut alevlenmelerinin tedavisi i¢in 6nerilen toplam doz 0,5 mg'lik tek bir doza
(1 tablet) diisliriilmelidir. Bu hastalar i¢in tedavi kiiri 2 haftada bir defadan fazla
tekrarlanmamalidir.

Profilaksi icin KOLSIN alan bobrek yetmezligi olan hastalarda gut alevlenmelerinin KOLSIN
ile tedavisi onerilmemektedir.

FMF:

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyalize giren hastalarda dozlama
yapilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar i¢in doz azaltilmalidir. Hafif (Cler 50 - 80 mL /
dak) ve orta (Clcr 30 - 50 mL / dak) bobrek yetmezligi olan hastalar, KOLSIN'in yan etkileri
acisindan yakindan izlenmelidir. Doz azaltim1 gerekli olabilir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in (Cler 30 mL / dakikadan az), 0,25 mg / giin ile baslayin; dozda herhangi bir artis,
kolsisinin yan etkileri agisindan hasta uygun sekilde izlenerek yapilmalidir. Diyalize giren
hastalar i¢in Onerilen toplam baslangi¢c dozu giinde 0,25 mg (yarim tablet) olmalidir. Yakin
izleme ile dozlama artirilabilir. Dozdaki herhangi bir artis, kolsisinin yan etkileri agisindan
hasta yeterli sekilde izlenerek yapilmalidir.

Karaciger Yetmezliginde Doz Ayarlama:
Gut Alevlenmeleri

Gut Alevlenmeleri icin Profilaksi: Hafif ila orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda gut alevlenmelerinin profilaksisi i¢in 6nerilen dozun ayarlanmasi gerekli degildir,
ancak hastalar kolsisinin yan etkileri agisindan yakindan izlenmelidir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda gut alevlenmelerinin profilaksisi i¢in doz azaltimi diigiiniilmelidir.

Gut Alevlenmeleri icin Tedavi: Hafif ila orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda gut alevlenmelerinin tedavisi i¢in, Onerilen dozun ayarlanmasi gerekli degildir,
ancak hastalar kolsisinin yan etkileri agisindan yakindan izlenmelidir. Bununla birlikte, siddetli
bozuklugu olan hastalarda gut alevlenmelerinin tedavisi i¢in dozun ayarlanmasi gerekmez,
ancak bir tedavi kiirii 2 haftada bir defadan fazla tekrarlanmamalidir.Gut alevlenmelerinin
tedavisi i¢in tekrarlanan kiirler gerektiren bu hastalar icin alternatif tedaviye dikkat edilmelidir.

Profilaksi i¢in KOLSIN alan bdbrek yetmezligi olan hastalarda gut alevlenmelerinin KOLSIN
ile tedavisi Onerilmemektedir.

FMF:
Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar, kolsisinin yan etkileri agisindan
yakindan izlenmelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltim
distintilmelidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DogruIWatmsmlﬁmgmeSNRZW562mxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www:.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Ailevi Akdeniz Atesi Hastalig1 olan ¢ocuklarda kullanimi:
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5 yasindan kii¢iik olanlarda giinde bir defa 1 kapli tablet; 5 yas ve daha biiyiik olan ¢cocuklarda
giinde iki defa I’er kapli tablet.

Cocuklar biiyiidiikge doz ayarlamas1 gerekebilir.

Not: Tedaviye basladiginda 5 yasindan kiigiik olan ¢ocuklarda, genellikle 7 yas civarinda dozda
art1s (glinde 2 kapl tablete artig) gerektigi; ve 5 yasindan sonra tedaviye baslanilan cocuklarin
ise 12,5 yas civarinda doz artigina ihtiyac¢ gosterdigi (glinde 3 kapl tablet) bildirilmektedir.

Diger endikasyonlar i¢in kolsisinin etkinlik ve giivenliligi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz belirlenirken dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Kolsisine ve KOLSIN’in igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda

Kan diskrazisi (bir ¢esit kan hastalig1) olanlarda

Gebelikte

Emziren ve ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda

Ciddi renal rahatsizlikta (kreatinin klerensi 10mL/dk altinda olanlar)

Ciddi hepatik rahatsizlikta

Diyaliz ya da kan degisimi ile uzaklastirillamayan hemodiyaliz hastalarinda

P-glikoprotein (P-gp) ya da kuvvetli bir CYP3A4 inhibitorii kullanan, bobrek veya hepatik
rahatsi1zlig1 olan hastalarda (Boliim 4.5’e bakiniz)

kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kolsisin potansiyel olarak toksiktir, bu nedenle gerekli bilgi ve deneyime sahip bir doktor
tarafindan recete edilen dozun asilmamasi énemlidir.

Kolsisin dar bir terap6tik pencereye sahiptir. Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal gibi semptomlar
ortaya ¢ikarsa tedavinin kesilmesi gereklidir.

Kolsisin, siddetli kemik iligi baskilanmasina (agraniilositoz, aplastik anemi, trombositopeni)
neden olabilir. Kan sayimlarindaki degisiklik, kademeli veya ¢ok ani olabilir. Ozellikle aplastik
anemi, ylksek bir 6liim oranina sahiptir. Kan sayimmin diizenli olarak kontrol edilmesi
onemlidir.

Hastalarda ates, stomatit, bogaz agrisi, uzun siireli kanama, morarma veya cilt bozukluklar1 gibi
kan hiicresi diskrazisini gosterebilecek belirti veya semptomlar gelisirse, kolsisin tedavisi
derhal kesilmesi ve hemen tam hematolojik inceleme yapilmasi gereklidir.

Standart tedavi alan ve renal fonksiyon yetmezligi nedeniyle kolsisin plazma seviyeleri yliksek
olan hastalarda nadiren karsilasilan gii¢siizliik halinin nedeni olarak daha ¢ok kolsisin
miyondropatisi genellikle fark edilmeyip, polimiyoz veya liremik noropati olarak yanlis teshis

konulmaktadir. Genellildgyprolesimakgiigsiizlikiva.yiiksek serum kreatin kinaz seviyeleri
Belge Dogrulgriarkdéir, LEAKSOINRAN KDY PEORNR ARG DX MIdRa fta sGrioa Taseradrbe tdibnewwidafilila ortastieresetysenal
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yetmezIligi olan hastalarda doz azaltilmalidir (B6liim 4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli’ne
bakiniz).

Asagidaki durumlarda dikkatli olunmasi onerilir:
» Karaciger veya bobrek yetmezliginde
+ Kalp-damar hastaliginda
+ Gastrointestinal bozukluklarda
*  Yash ve giicten diismiis hastalarda
* Kan sayimi anormallikleri olan hastalarda

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar kolsisinin yan etkileri acisindan dikkatle
izlenmelidir (bkz. Boliim 5.2).

P-gp inhibitorleri ve/veya orta veya giiclii CYP3 A4 inhibitdrleri ile birlikte uygulama, kolsisin
maruziyetini artiracak ve bu da 6liimler dahil kolsisin kaynakli toksisiteye yol agabilecektir.
Normal bobrek ve karaciger fonksiyonu olan hastalarda bir P-gp inhibitorii veya orta veya giiclii
CYP3A4 inhibitorii ile tedavi gerekiyorsa, kolsisin dozunun azaltilmasi veya kolsisin
tedavisinin kesilmesi onerilir (bkz. boliim 4.5).

Kolsisin, ileum mukozasinin fonksiyonunu bozarak, vitamin B12’nin reversibl olarak yetersiz
emilimine neden olur.

KOLSIN laktoz (s181r siitii kaynakli) ve seker (siikroz) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, fruktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

KOLSIN renklendirici madde olarak Ponceau 4R igermektedir. Bu madde alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kolsisin, hem CYP3A4 inhbitérii i¢in hem de tasima proteini olan P-gp i¢in bir substrattir.
CYP3A4 veya P-gp inhibitorlerinin varliginda kandaki kolsisin konsantrasyonu artar.
Makrolidler (klaritromisin ve eritromisin), siklosporin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
HIV proteaz inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem ve disiilfiram) gibi
CYP3A4 veya P-gp inhibitorlerinin eszamanli kullanimi sirasinda 6liimciil vakalar dahil olmak
tizere toksisite bildirilmistir. bkz. boliim 4.4).

Kolsisin, hepatik ve renal yetmezligi olan ve P-glikoprotein inhibitorii ilag (siklosporin,
verapamil ya da kinidin) ya da gii¢lii CYP3 A4 inihibit6rii ilag (ritonavir, atazanavir, indinavir,
klaritromisin, telitromisin, itrakonazol, ketokonazol gibi) kullanan hastalarda kontrendikedir.

Normal bobrek veya karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda, bir P-gp inhibitorii veya giiclii
bir CYP3A4 inhibitorii ile tedavi gerekiyorsa, kolsisin dozunun azaltilmasi veya kolsisin
tedavisinin kesilmesi onerilir (bkz. bolim 4.4).

Bir P-gp inhibitorii ve/veya giiclii bir CYP3A4 inhibitorti ile birlikte uygulandiginda kolsisin
dozajinin 4 kat azaltilmasi Onerilir. Orta derecede bir CYP3A4 inhibitérii ile birlikte

uygulandiginda kolsisin glozapnies kiatazaktlmesnAnerilir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRZ1AXZW56Q3NRZW56ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Giglii ve orta derecede CYP3A4 inhibitérleri ve ayrica P-gp inhibitorleri ile gergeklestirilen in
Vvivo galismalardan elde edilen etkilesim sonuglari asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tek doz 0,6 mg kolsisin | Denek | Kolsisinin farmakokinetik | Doz azaltma i¢in
olmadan veya birlikte | sayisi parametrelerindeki % kilavuz
degisim
Crmax AUCo
Giiclii CYP3A4 4-kat
inhibitorleri
Akut gut rejimi 3
Klaritromisin 7 giin N=23 297 339 giinden daha erken
boyunca giinde iki kez olmamak tizere
250 mg tekrarlanmalidir.
Ketokonazol 5 giin
boyunca giinde iki kez N=24 190 287
200 mg
Ritonavir 5 giin boyunca | N=18 267 345
giinde iki kez 100 mg
Orta CYP3A4 2-kat
inhibitorleri
Akut gut rejimi en geg 3

Verapamil ER 240 mg5 | N=24 130 188 giin i¢inde
giin boyunca tekrarlanmalidir.
Diltiazem ER 240 mg 7
giin boyunca

N=20 129 177
Greyfurt suyu 4 giin
boyunca giinde iki kez
240 ml N=21 93 95
Giiglii P-gp inhibitorleri 4-kat
Siklosporin 100 mg tek | N=23 324 317

doz

Akut gut rejimi 3
giinden daha erken
olmamak {izere
tekrarlanmalidir.

Yan etkiler goz oniinde bulunduruldugunda, kan

sayimini etkileyebilecek veya karaciger
ve/veya bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecek ilaglarin birlikte
uygulanmasinda dikkatli olunmasi onerilir.

Ayrica, simetidin ve tolbutamid gibi etkin maddeler kolsisin metabolizmasini azaltir ve bu
durumda kolsisin plazma seviyeleri yiikselir.

Greyfurt suyu, kolsisin plazma seviyelerini artirabilir. Bu nedenle greyfurt suyu kolsisin ile

birlikte alinmamalidir.
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Siyanokobalamin (B12 vitamini) geri doniisiimlii malabsorpsiyonu, bagirsak mukozasinin
degisen bir islevi tarafindan indiiklenebilir.

Kolsisinin, statinler, fibratlar, siklosporin veya digoksin kombinasyonu ile miyopati ve
rabdomiyoliz riski artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmalidir.

Gebelik donemi:
Kolsisin in vitro ve in vivo genotoksiktir ve hayvan c¢alismalarinda teratojeniktir (bkz. boliim
5.3). Bu nedenle kolsisin gebelikte kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Laktasyon donemi:
Kolsisin anne siitiine geger. Emziren kadinlarda kolsisin kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Bélim

4.3).

Ureme yetenegi / fertilite
Hayvanlarda kolsisin uygulamasi dogurganlikta 6nemli azalmalara neden olur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Kolsisinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkisine iliskin herhangi bir ayrinti
mevcut degildir. Bununla birlikte, uyusukluk ve bas donmesi olasilig1 dikkate alinmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Kolsisinin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda en sik goriilenler
gastrointestinal kanalla ve antimiyotik etkisiyle ilgilidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hasﬁamge",‘gu\;enli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulidd Heryl $onS6QatRATH0IMG2INB Reaedkx<H MDF d e preBsloailakirAdpinstok/aneriikive. dronstutk top ey
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Sinir sistemi hastahklari:
Seyrek: Periferal nevrit, néropati

Gastrointestinal sistem hastaliklar::
Yaygin: Kusma, diyare, abdominal agr1, mide bulantisi
Bilinmiyor: Gastrointestinal hemoraji

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatotoksisite

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar::
Bilinmiyor: Alopesi, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Miyopati ve rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Bilinmiyor: Renal hasar

Ureme sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Azospermi, amenore, dismenore, oligospermi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (Wwww.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Kolsisin dar bir terapotik pencereye sahiptir ve yiiksek dozda asir1 derecede toksiktir. Toksisite
riski altindaki hastalar 6zellikle bobrek veya karaciger yetmezligi olan, gastrointestinal veya
kalp hastalig1 olan hastalar ve ¢ok yasl hastalardir.

Kolsisinin doz agimin1 takiben, semptomlar olmasa bile tiim hastalar acil tibbi degerlendirme
i¢in sevk edilmelidir.

Klinik:

Akut doz asimi belirtileri gecikebilir (ortalama 3 saat): mide bulantisi, kusma, karin agrisi,
hemorajik gastroenterit, hacim azalmasi, elektrolit anormallikleri, 16kositoz, siddetli vakalarda
hipotansiyon. ikinci faz olan ve hayati tehdit eden komplikasyonlar, ila¢ uygulamasindan 24 ila
72 saat sonra geligir: multisistem organ disfonksiyonu, akut bobrek yetmezligi, konfiizyon,
koma, asendan periferik motor ve duyusal noropati, miyokardiyal depresyon, pansitopeni,
aritmiler, solunum yetmezligi, tiiketim koagiilopatisi. Oliim genellikle solunum depresyonu ve
kardiyovaskiiler kollapsin bir sonucudur. Sag kalan hastalarda, akut doz asimindan yaklasik 1
hafta sonra alopesi, rebound 16kositoz ve stomatit ortaya ¢ikabilir.

M Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogruladyp ot IZWSEQ3N @é@j)}@i\ﬁGQSNRZW%meXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Akut zehirlenmeden sonraki bir saat iginde gastrik lavaj ile toksinler ortadan kaldirilmalidir.
Viicut agirliginin kg'h basina 0,1 mg’dan fazla kolsisin alan yetiskinlerde ve herhangi bir
miktarda kolsisin alan ¢ocuklarda uygulamadan sonraki 1 saat i¢inde gastrik lavaj olarak oral
aktif komiir diisiiniiliir.

Hemodiyalizin etkinligi (yiiksek goriiniir dagilim hacmi) yoktur.

Hastane ortaminda yakin klinik ve biyolojik izlem gerceklestirilmelidir.

Semptomatik ve destekleyici tedavi: Solunumun kontrolii, kan basincinin ve dolagimin
korunmasi, s1v1 ve elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi.

Yetigkinler i¢in Oliimciil doz orami (7-65 mg tek doz) biiyiik dlgiide degiskendir, ancak
genellikle yaklagik olarak 20 mg'dir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antigut ilaglar, tirik asit metabolizmasina etkisiz preparatlar
ATC Kodu: M04ACO01

AGREE (Acute Gut Flare Receiving Colchicine Assessment) calismasinda, diisiik ve yliksek
doz kolsisin, plasebo kontrollii randomize bir tasarim kullanilarak karsilastirilmigtir. Yiiksek
doz uzun siireli kolsisin rejimi (6 saatte toplam 4,8 mg) plasebo ile ve diisiik doz kisaltilmig
rejimle (1 saatte toplam 1,8 mg, yani 1,2 mg ardindan 1 saatte 0,6 mg) karsilastirilmistir. Her
iki kolsisin rejiminin; yiiksek doz grubunda 9%32,7, diisiik doz grubunda %37,8 ve plasebo
grubunda (plaseboya kars1 sirasiyla P=0,034 ve P=0,005) %15,5 yanit ile plasebodan 6nemli
Ol¢iide daha etkili ¢iktig1 gozlenmistir. Birincil 24 saat sonundaki sonuglar, erken akut gut
alevlenmesi i¢in yiiksek doz kolsisine kiyasla etkinlik kaybi olmaksizin diisiik doz kolsisinin
iistiin giivenligini gosterir (alevlenme baslangicindan sonraki 12 saat i¢inde kendi kendine
uygulanir). Bu c¢alismada gerceklestirilen farmakokinetik analiz, sagliklt goniilliilerde
uygulamadan yaklagik 12 saat sonra kolsisin plazma konsantrasyonunun onemli Olgiide
azaldigin1 gostermistir.

Kronik gut artriti i¢in allopurinoliin baglatilmasi sirasinda kolsisin profilaksisi (giinde iki kez
0,6 mg), akut alevlenmelerin sikligin1 ve siddetini azaltmistir ve tekrarlayan alevlenme
olasiligin1 azaltmistir. Klinik verilere gore tedaviye 6 ay kadar devam edilebilir. Alevlenme
profilaksisini daha fazla degerlendirmek i¢in 6 aya kadar, 6 aydan sonra ve daha sonraki
zamanlarda gerceklestirilen prospektif randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.

Gut tedavisinde kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Kolsisin,
graniilositlerin iltihapli bolgeye gociinii engelleyerek, iirat kristallerine verilen inflamatuvar
yanita kars1 etki gosterdigi diistiniilmektedir. Kolsisinin mikrotiibiillerle etkilesimi gibi diger
ozellikleri de tedavide katkida bulunabilir. Etki baslangici, oral uygulamadan yaklagik 12 saat
sonradir ve 1 ila 2 giin sonra maksimumdur.

Kolsisin, akut gut sikayetlerinin giderilmesinde ve niiksiin 6nlenmesinde kullanilmaktadir.

Bu etkinin nedeni kolsisinin 16kosit motilitesini, fagositozu ve laktik asit liretimini azaltmasi

ile izah edilmektedir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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[k dozu takiben 12 saat icerisinde akut gut artrit tedavisinde etki gdstermeye baslar ve agri ve
sislik azalir. Semptomlar genellikle 48 - 72 saat sonra kaybolur.

Kolsisin ayrica iirat diisiiriicii tedavi (UDT) veya iirikoziirik ajanlarla tedavinin ilk birkag
ayinda goriilen akut ataklar1 6nlemek ve niiks profilaksisi i¢in de kullanilmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Kolsisin, oral uygulamadan sonra hizla ve neredeyse tamamen emilir. Doruk plazma
konsantrasyonlarina genellikle 30 ila 120 dakika sonra ulasilir. Terminal yar1 émrii 3 ila 10
saattir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde kismen deasetile olur ve degismemis ilag ve metabolitleri halinde safrayla atilir ve
bagirsaklardan tekrar emilir.

Eliminasyon:
Kolsisin biiyiik 6l¢iide (%80) degismeden ve metabolitler halinde fecesle, %10 - 20 kadar1 da

idrarla atilir. Karaciger yetmezligi olanlarda renal atilim daha fazladir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Kolsisin, saglikli deneklerde idrarla 6nemli dl¢lide atilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kolsisin klirensi azalir. Diyalize giren son donem bobrek hastaligi olan hastalarda
kolsisinin toplam viicut klirensi %75 oraninda azalmistir.

Bobrek yetmezliginin kolsisinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi, ailevi Akdeniz atesi (AAA)
olan, bobrek yetmezligi olan (n=4) ve olmayan (n=5) 5 kadin ve 4 erkek hastalarda yapilan bir
calismada degerlendirilmistir. Ortalama yas 30'du (19-42 yil). Bobrek yetmezligi olan 5
hastanin hepsinde biyopsi ile kanitlanmis amiloidoz vards; 4'ii rutin hemodiyalizdeydi ve 1'inde
serum kreatinin CL'si 15 ml/dk idi. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligine sahip olarak
siiflandirilabilirler. 500 mikrogram alan sirozlu 1 denek disinda deneklere 1 mg kolsisin
verildi. Normal bobrek fonksiyonu olanlarla karsilagtirnnldiginda bobrek yetmezligi olan
hastalarda kolsisin CL'de 4 kat azalma gozlendi (0,168 + 0,063 I/sa/kg ve 0,727 £ 0,110 1/sa/kg).
Terminal yarilanma omrii, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 18.8 + 1.2 saat ve
normal bobrek fonksiyonu olanlar i¢in 4.4 + 1.0 saat idi. Dagilim hacmi gruplar arasinda
benzerdi. Sirozlu hasta, normal bobrek fonksiyonu olan deneklere kiyasla 10 kat daha diisiik
CL'ye sahipti.

Peleatﬂk popﬁlasyon Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrul@@mmmfmeﬂW&mWModg gi]dilﬁelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genotoksisite

Bir calismada, bir bakteri testi, kolsisinin hafif bir mutajenik etkiye sahip oldugunu gosterdi.
Bununla birlikte, diger iki bakteri testi ve Drosophila melanogaster'de yapilan bir test,
kolsisinin mutajenik olmadig1 bulunmustur.

Testler, kolsisinin kromozomal anormallikleri ve mikroniikleuslar1 indiikledigini ve bir miktar
DNA hasarina neden oldugunu gdstermistir.

Teratojenite
Hayvanlar {izerinde yapilan testler kolsisinin teratojenik oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Her bir ¢ekirdek kapl tablet :
Laktoz (s1g1r siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Primojel

Ponceau 4R

Talk

Mg-stearat

Seker kaplama tabakasi:
Seker (siikroz)

Arap zamki

Talk

Titandioksit

Ponceau 4R

Ewaks

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir
Bu {iriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 kapl1 tabletlik blister ambalajlarda.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel bir kullanma talimat1 yoktur.
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontroli Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ila¢ Sanayi Tic. A.S.

Maslak Mah. Stiimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

123/30

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi : 18.02.1976
Ruhsat yenileme tarihi : 06.10.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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