KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOLSIN 0.5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet

Kolsisin 0,5mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) 47,005 mg
Sodyum nisasta glikolat 3,000 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Kirmizi renkli yuvarlak film kapli tabletler halindedir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KOLSIN, akut ve kronik gut (damla) hastalig1 ve ailevi Akdeniz Hummasmin profilaksi ve
tedavisinde ve keza Behget Hastaligi sendromunun tedavisinde kullanilir. Bununla birlikte;
Akut veya rekiren perikardit tedavisinde,

Kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder korumasinda;

e  Optimal medikal tedaviye ragmen tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar yasayan hastalarda,
e Diger risk faktorlerinin yeterince kontrol edilemedigi hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde kullanimi:

Akut gut artrit (ayrica kalsiyum pirofosfat birikmesi):

Profilaktik olarak (krizlerin sikligin1 ve siddetini azaltmak i¢in siirekli olarak):

Baslangigta giinde bir defa 1 film kapli tablet kullanilir. Gerekirse doz giinde iki defa I’er film
kapl tablete cikarilabilir. Hafif siddetteki durumlarda haftada 1-4 defa I’er film kapli tablet
kullanim yeterli olabilir.

Akut atak durumunda:

Tedavi amaciyla ilk belirti ile birlikte 1 veya 2 film kapli tablet alinir. Daha sonra, agri
gecinceye kadar veya bulanti, kusma ve diyare oluncaya kadar veya toplam 6 mg’lik maksimum
doza ulasilincaya kadar her 1-2 saatte bir 1’er film kapli tablet ile devam edilir. Atak gectigi
zaman ila¢ alim1 durdurulur.

Ailevi Akdeniz Atesi ve amiloidoz baskilanmasinda:
Profilaktik amacla: Once glnde 1 defa 1 film kapl tablet verilir. Gerekiyorsa ve doz tolere
edilebiliyorsa glinde 2 mg’a kadar toplam doz boéliinerek verilebilir. 2 veya 3’e boliinmek

1/10



suretiyle toplam 2 mg’a kadar giinliik dozlara ¢ikilabilir. Ancak bu hastalarda profilaktik
kolsisinin amiloidozu O6nledigi gosterilmis oldugundan tedavinin birakilmamasi tavsiye
edilmektedir.

Akut atagin baskilanmasi i¢in: Saatte bir olmak iizere 4 defa 1’er film kapl tablet ile baslanir.
Daha sonra o gun igin iki saatte bir 2 defa 1’er film kapli tablet ile devam edilir. Daha sonra 12
saatte bir 1 film kapl tablet uygulamasiyla iki giin daha tedavi strdiralir. Bu G¢ ginlik
tedavinin herhangi bir aninda atak bariz olarak kontrol altina alinmigsa uygulama kesilebilir.

Behget Hastaliginda:
3’e bolerek giinliik 1-1,5 mg doz kullanilir.

Akut veya rekiiren perikardit tedavisinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder
korumasinda;
Gunde 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 igin: Giinde bir defa 1 film kapli tablet.

Akut atak tedavisinde: Normal dozun yarisi (giinde en fazla 3 mg).

Pediyatrik populasyon:

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalig1 olan ¢ocuklarda kullanimu:

5 yasindan kiigiik olanlarda giinde bir defa 1 film kapl tablet; 5 yas ve daha biiyiik olan
¢ocuklarda giinde iki defa I’er film kapli tablet.

Cocuklar biyiidukce doz ayarlamasi gerekebilir.

Not: Tedaviye basladiginda 5 yasindan kiictlik olan ¢ocuklarda, genellikle 7 yas civarinda dozda
artig (glinde 2 film kapli tablete artig) gerektigi ve 5 yasindan sonra tedaviye baslanilan
cocuklarin ise 12,5 yas civarinda doz artigina ihtiyag¢ gosterdigi (giinde 3 film kapli tablet)
bildirilmektedir.

Diger endikasyonlar i¢in kolsisinin etkinlik ve giivenliligi bilinmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslh hastalarda doz belirlenirken dikkatli olunmalidir.

Kolsisinin, 6zellikle sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri
olmak iizere, cesitli ilaglarla eszamanli tedavisinin, kolsisin toksisitesi riskini arttirdigi
gosterilmistir. Bir hasta orta veya giiclii bir CYP3A4 inhibitorii veya bir P-glikoprotein
inhibitord ile es zamanl kolsisin kullandiysa, onerilen maksimum oral kolsisin dozu azaltilmali
ve hasta kolsisinin olumsuz etkileri i¢in dikkatle izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Kolsisine ve KOLSIN’in icerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilig1 olanlarda,
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Ciddi renal rahatsizlikta (kreatinin klerensi 10 mL/dak altinda olanlar),

Ciddi hepatik rahatsizlikta,

Kan diskrazisi olanlarda,

Hemodiyaliz hastalarinda (ilag diyaliz veya kan degisimi ile uzaklastirllamamaktadir),
e Gebelikte kullanim1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Onemli uyari!

Kolsisinin terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle onerilen maksimum doz agilmamalidir.
Ilag etkilesimleri goz ardi edilerek de dahil olmak iizere ilacin asir1 doz uygulanmasi, dliimle
sonug¢lanan dliimciil, ¢ok agrili ve geri doniisii olmayan bir zehirlenmeye yol agabilir. Bu
KUB’iin 4.4, 4.505, 4.8 ve 4.9 boliimlerini inceleyin. Bu tibbi iiriin, kullanilmadan énce ve
kullanim sonrasinda, bagkalarinin erisemeyecegi bir yerde saklanmalidir.

Kolsisin potansiyel olarak toksiktir, bu nedenle gerekli bilgi ve deneyime sahip bir uzman
tarafindan regete edilen dozun agilmamasi 6nemlidir. Kolsisin dar bir terap6tik araliga sahiptir.
Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal gibi semptomlar ortaya c¢ikarsa ilag uygulamasi
birakilmalidir.

Hastalarda ates, stomatit, bogaz agris1 veya uzun sireli kanama gibi kan hicresi diskrazisini
isaret eden belirti veya semptomlar gelisirse, kolsisin tedavisi derhal kesilmeli ve hastaya tam
bir hematolojik inceleme yapilmalidir.

Asagidaki durumlarda kolsisin kullanimina dikkat edilmesi Onerilir:
+ Karaciger veya bobrek yetmezligi

» Kardiyovaskiiler hastalik

+ Gastrointestinal hastaliklar

* Yash ve zayif/gli¢siiz hastalarda

» Kan sayimlarinda anormallik olan hastalar

Kolsisin siddetli kemik iligi depresyonuna (agraniilositoz, aplastik anemi, trombositopeni)
neden olabilir. Kan sayimlarindaki degisiklik kademeli olarak goriilebildigi gibi ¢ok ani de
gelisebilir. Ozellikle aplastik anemi yiiksek bir mortalite oranina sahiptir. Hastalara periyodik
olarak kan sayimi kontrollerinin yapilmasi 6nemlidir. Cilt anormallikleri (petesi) meydana
gelirse, kan sayimi1 derhal kontrol edilmelidir.

Makrolidler, CYP3A4 inhibitorleri, siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri, kalsiyum kanal
blokerleri ve statinler, kolsisin ile klinik olarak anlamli etkilesimlere neden olabilir ve bu da
kolsisin kaynakli toksisiteye yol acabilir (bkz. Boliim 4.5).

Kolsisinin P-gp inhibitorleri ve/veya gucli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi,
kolsisine maruziyetin artmasina ve bu durum da, 6lumle sonuglananlar dahil, kolsisin kaynakli
toksisiteye yol acabilecektir. Normal bobrek ve/veya karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda
bir P-gp inhibitéru veya gucli bir CYP3A4 inhibitori ile tedavi gerekiyorsa, kolsisin dozunun
azaltilmasi Onerilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5) ve hastalar kolsisinin advers etkileri agisindan
dikkatle izlenmelidir.

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, miimkiin oldugunda kolsisin ve
P-gp inhibitorleri ve/veya gliglit CYP3 A4 inhibitorlerinin birlikte kullanimimdan kaginilmalidir
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¢linkii bu durumda kolsisine sistemik maruziyeti tahmin etmek ve kontrol etmek gii¢ olabilir.
Potansiyel asir1 doz riskine ragmen, P-gp inhibitorlerine ve/veya gicli CYP3A4 inhibitorlerine
baslanirken kolsisine devam edilmesinin bir fayda olarak goriildiigii istisnai durumlarda,
kolsisin dozunda Onemli doz azaltimlar1 yapilmali ve hastaya dikkatli klinik izleme
uygulanmalidir.

Uzun siireli kolsisin kullanim1, B12 vitamini eksikligi ile iligkili olabilir.
Insanlarda spermatogenezi olumsuz yonde etkiledigi saptanmstir (bkz Béliim 5.3).

Ozellikle maksimum dozlarda mide bulantis1, kusma, diyare, abdominal agr1 meydana gelebilir.
Bunlar, 6zellikle peptik Ulser veya spastik kolon mevcudiyetinde tehlikelidir.

Standart tedavi alan ve renal fonksiyon yetmezligi nedeniyle kolsisin plazma seviyeleri yiiksek
olan hastalarda karsilasilan gii¢siizliik halinin nedeni olarak daha ¢ok kolsisin miyondropatisi
genellikle fark edilmeyip, polimiyoz veya iiremik noropati olarak yanlig teshis konulmaktadir.
Genellikle proksimal gii¢siizliik ve yiiksek serum kreatin kinaz seviyeleri goriiliir, fakat ilacin
kesilmesinden 3-4 hafta sonra normale doner.

Kolsisin, ileum mukozasinin fonksiyonunu bozarak, vitamin B 12’nin reversibl olarak yetersiz
emilimine neden olur.

Akut gut tedavisi i¢in veya iirat diisiliriicli tedavinin baslangicinda gut ataginin profilaksisi i¢in
kolsisin kullanilmasi durumunda:

Hastalar, olas1 bir hamileligin potansiyel riski ve izlenecek etkili dogum kontrol dnlemleri
hakkinda dikkatli bir sekilde bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar kolsisin tedavisi sirasinda ve
tedavi sonlandirilmasin takip eden en az ii¢ ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir
(bkz. bolim 4.6). Erkek hastalar, sperm hiicrelerinde olasi bir hasarla ilgili endiselere dayanarak
(bkz. bolim 5.3), kolsisin tedavisi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden en az 6
ay boyunca ¢ocuk sahibi olmamalidir (bkz. boliim 4.6).

Idrarda eritrosit (RBC) veya hemoglobin testlerinde yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.

KOLSIN laktoz (s1g1r siitii kaynakl1) igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

KOLSIN her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda sodyum
icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarla etkilesimlere dair belgelenmis bilgiler ya yoktur ya da olduk¢a azdir. Yan
etkilerin dogas1 goz oniine alindiginda, kan sayimin etkileyebilecek veya karaciger ve/veya
bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecek ilaclarin birlikte uygulanmasinda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

Bununla birlikte simetidin ve tolbutamid gibi etkin maddeler, kolsisin metabolizmasini
azaltabilir ve bdylece kolsisin plazma seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir.

Kolsisin, hem CYP3A4 hem de transport proteini P-gp i¢in bir substrattir. CYP3A4 veya P-gp
inhibitorlerinin - varliginda kandaki kolsisin konsantrasyonlar1 artabilir. Makrolidler
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(klaritromisin ve eritromisin), siklosporin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, HIV proteaz
inhibitorleri, verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanali antagonistlerinin eszamanli kullanimi
sirasinda, Oliimciil vakalar dahil, toksisite bildirilmistir. Azitromisinin kolsisin ile birlikte
uygulanmasinin, serum kolsisin diizeylerinin artmasina neden oldugu bildirilmistir.
Azitromisin ile tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra, klinik takip ve potansiyel
olarak kolsisin serum diizeylerinin takibi gereklidir (bkz. bolim 4.4).

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

Normal bobrek veya karaciger fonksiyonu olan hastalarda bir P-gp inhibitord (6rn. siklosporin,
verapamil veya kinidin) veya gicli bir CYP3A4 inhibitorl (6rn. ritonavir, atazanavir, indinavir,
Klaritromisin, telitromisin, itrakonazol veya ketakonazol) ile tedavide, kolsisin dozunun
ayarlanmasi gerekli olabilir. Bobrek veya karaciger hasari olan hastalarda bu tir inhibitorlerin
ve kolsisinin eszamanli kullanimindan kagiilmalidir (bkz. boliim 4.4).

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

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

Alkol ve kolsisinin bir arada kullanimi, 6zellikle alkoliklerde gastrointestinal toksisite riskini
artirtr. Ayrica alkol kandaki iirik asit konsantrasyonlarini artirir ve profilaktik gut tedavisinin
etkinligini azaltabilir.

Fenilbutazonun kolsisin ile eszamanli kullanim1 16kopeni, trombositopeni veya kemik iligi
depresyonu riskini artirabilirken, diger non-Steroidal antiinflamatuar ilaclarin kolsisin ile
eszamanli kullanimi gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riskini artirabilir.

Antineoplastik, sitolitik ilaglar veya bumetanid, diazoksit, tiazid grubu didretikler, etakrinik
asit, furosemid, mekamilamin, pirazinamid veya triamteren serum iirik asit konsantrasyonlarini
artirabilir ve profilaktik gut tedavisinin etkinligini azaltabilir.

Kolsisin, ilaglarin neden oldugu kan diskrazilerinin, kemik iligi depresanlarinin ve radyasyon
tedavisinin neden oldugu kemik iligini deprese edici etkilerini artirabilir. Birlikte kullanimi,
diger toksik hematolojik etki riskini de artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Kolsisin’in  gebelik ve/veya fetlis/'yeni dogan {lizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle, kolsisin tedavisi sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir.

Gebelik donemi:
Hayvan ¢alismalari, tireme toksisitesini isaret eder (bkz. bolim 5.3).

Kolsisin Ailevi Akdeniz Hummasi tedavisinde kullanildiginda:

Ailevi Akdeniz Hummasi olan hamile kadinlara iliskin makul miktarda veri, kolsisinin,
malformatif veya feto/neonatal toksisitesine isaret etmemektedir. Ailevi Akdeniz Hummasinin
tedavisiz seyri de hamileligi olumsuz etkileyebileceginden, hamilelik sirasinda kolsisin
kullanimi potansiyel risklere kars1 dikkatle degerlendirilmeli ve klinik olarak gerekliyse ilacin
uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Akut gut tedavisi igin veya Urat disiiriicii tedavinin baslangicinda gut ataginin profilaksisi igin
kolsisin kullanilmasi durumunda:

Gut hastalig1 olan hamile kadinlarda kolsisin kullanimina iligkin sinirl veri bulunmaktadir. Bir
Onlem olarak, bu hasta populasyonunda ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kolsisin kullanimindan ka¢inilmalidir ve yalnizca Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar ve glukokortikoidler dahil diger tedavi se¢eneklerinin gecerli olmadigi
durumlarda dusiliniilmelidir. Kadin hastalar kolsisin tedavisi sirasinda ve tedavi
sonlandirilmasini takip eden en az li¢ ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz.
boliim 4.4). Yine de bu siire i¢inde gebelik olusursa, genetik danismanlik gorevlendirilmelidir.

Laktasyon dénemi:

Kolsisin ve metabolitleri anne siitiine gecer. Kolsisinin yeni dogan ve kiigiik ¢ocuklar
tizerindeki etkileri hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Emziren kadinlarda gut hastalig1 tedavisinde kullanilmamalidir.

Ailevi Akdeniz Hummasi rahatsizlig1 olan emziren annelerde, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarart ile
kolsisinin anne i¢in yarart g6z Oniinde bulundurulup degerlendirilerek ya emzirmenin
kesilmesine ya da tedavinin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar kolsisin uygulamasinin spermatogenezi olumsuz
etkileyebilecegini gostermistir (bkz. boliim 5.3). Erkeklerde nadir goriilen geri dontistimlii
oligospermi ve azospermi vakalar literatiirden bilinmektedir.

Kolsisin Ailevi Akdeniz Hummasi tedavisinde kullanildiginda:

Ailevi Akdeniz Hummasi hastaliginin tedavisiz seyri de infertiliteye yol agabileceginden,
kolsisin kullanim1 potansiyel risklere karsi dikkatle degerlendirilmeli ve klinik olarak
gerekliyse ilacin uygulanmasi diistintilmelidir.

Akut gut tedavisi icin veya urat distiriicii tedavinin baslangicinda gut ataginin profilaksisi igin
kolsisin kullanilmasi durumunda:

Erkek hastalar, kolsisin tedavisi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden en az 6 ay
boyunca ¢ocuk sahibi olmamalidir (bkz. boliim 4.4). Yine de bu siire icinde gebelik olusursa,
genetik danismanlik gérevlendirilmelidir.
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4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Kolsisinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisine iliskin herhangi bir veri
mevcut degildir. Bununla birlikte; uyusukluk ve bas donmesi olasilig1 dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Seyrek: Kemik iligi depresyonu ve aplastik anemi, agraniilositoz veya trombositopeni

kaydedilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:
Bilinmiyor: Vitamin B12 eksikligi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Periferal nevrit, nropati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Faringolaringeal agr1

Gastrointestinal sistem hastaliklar::
Yaygin: Kusma, diyare, abdominal agri, mide bulantisi. YUksek dozlar profus diyare ve
gastrointestinal hemorajiye neden olabilir.

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Alkalin fosfataz ve AST degerlerinde artis, hepatotoksisite

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari:
Bilinmiyor: Alopesi, dokiintl, purpura, dermatozlar

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

Bobrek ve idrar hastaliklar::
Bilinmiyor: Renal hasar

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor: Amenore, dismenore, oligospermi, azospermi

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda uzun dénem giivenlilik verileri mevcut degildir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.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 terapdtik pencereye sahiptir ve asir1 dozda alinmasi son derecede toksiktir.
Ozellikle toksisite riski altindaki hastalar, bdbrek veya karaciger yetmezligi olanlar,
gastrointestinal sistem veya kardiyak rahatsizligi olanlar ve yaslilardir. Kolsisin doz agimini
takiben, tiim hastalar, erken semptomlarin yoklugunda bile, acil tibbi degerlendirme igin sevk
edilmelidir.

Klinik seyir:

Akut doz agimi belirtileri gecikmis goriilebilir (ortalama 3 saat): mide bulantisi, kusma, karin
agrisi, hemorajik gastroenterit, hacim azalmasi, elektrolit anormallikleri, 16kositoz, ciddi
vakalarda hipotansiyon.

Hayat1 tehdit eden komplikasyonlar1 olan ikinci faz, ilag uygulamasindan 24 ila 72 saat sonra
gelisir: ¢oklu sistem organ disfonksiyonu, akut bobrek yetmezligi, konflizyon, koma, asendan
periferik motor ve sensoriyal noropati, miyokardiyal depresyon, pansitopeni, disritmiler,
solunum yetmezligi, tiiketim koagiilopatisi. Oliim genellikle solunum depresyonu ve
kardiyovaskiiler kollapsin bir sonucu olarak gergeklesir. Hasta hayatta kalirsa, iyilesmeye,
ilacin ilk alimindan yaklasik bir hafta sonra baslayan rebound 16kositoz ve geri doniisiimli
alopesi eslik edebilir.

Tedavi:

Antidot mevcut degildir.

Akut zehirlenmeyi takip eden bir saat i¢inde gastrik lavaj ile toksinler ortadan kaldirilir.
Viicut agirligina gore 0,1 mg/kg'dan fazla ilag almis yetiskinlerde ve herhangi bir miktarda ilag
almis ¢ocuklarda, sunumdan sonraki 1 saati iginde oral aktif komiir uygulanmasi diigiintlebilir.

Hemodiyalizin etkinligi yoktur (yiiksek dagilim hacmi).
Hastane ortaminda yakin klinik ve biyolojik izlem yapilir.
Semptomatik ve destekleyici tedavi: Solunumun kontrolii, kan basincinin ve dolagimin stabil

sartlarda tutulmasi, siv1 ve elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi saglanir.

Lethal doz biiyiik dlglide degiskenlik gosterir (bir dozda 7-65 mg), ancak yetiskinler igin
genellikle yaklasik 20 mg’dr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antigut ilaglar, Urik asit metabolizmasina etkisiz preparatlar
ATC Kodu: MO4AC01

Etki mekanizmasi:
Kolsisinin gut tedavisinde etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
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Urat kristalleri 16kositler tarafindan fagosite edilir ve bdylece inflamatuar faktorler salmnir.
Kolsisin bu isleyisleri engeller. Kolsisinin, mikrotiibiillerle etkilesimi gibi, diger 6zellikleri de
etkisine katkida bulunabilir.

Etkilerin baglangici, oral uygulamadan yaklagik 12 saat sonra goriiliir ve 1 ila 2 giin sonra
maksimuma ulasir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Kolsisin, oral uygulamadan sonra hizla ve neredeyse tamamen emilir.
Maksimum plazma konsantrasyonlarina genellikle 30 ila 120 dakika sonra ulaslir.

Dagilim:
Kolsisinin plazma proteinlerine baglanma orani ortalama %30’dur. Lokositlerde birikir.

Biyotransformasyon:
Kolsisin kismen karacigerde ve daha sonra kismen safra yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:
Biiyiik dlgtide (%80) degismeden ve metabolitler halinde fegesle atilir. %10—20’si idrarla atilir.

Plazma yar1 6mrii 30-60 dakika ve l6kositlerde yaklagik 60 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Kolsisin in vitro DNA hasarina neden olur ve in vivo kromozomal anormallikler gézlenmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, kolsisin kaynakli mikrotiibiil olusumunun bozulmasinin
mayoz ve mitoz iizerinde bir etkisi oldugunu gostermistir. Kolsisin maruziyetinden sonra erkek
hayvanlarda sperm sayisinda azalma ve anormal morfolojiye sahip sperm hicreleri
gosterilmistir. Bu calismalarda kullanilan dozlar, hastalarda kullanim i¢in 6ngoriilen dozdan
onemli Ol¢iide daha yliksek olmustur. Yiiksek dozlarda kolsisin farelerde, siganlarda ve
tavsanlarda teratojenisiteye ve embriyo toksisitesine neden olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Her bir gekirdek tablet:

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Talk

Polivinil prolidon K-30

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat
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Film kaplama:
Opadry Il 85F18422 white (polivinil alkol, titandioksit, polietilen glikol/macrogol, talk)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel 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 film kapli tabletlik blister ambalajlarda.
6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve ilag 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 TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi : 18.02.1976
Ruhsat yenileme tarihi : 06.10.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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