FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
COLCHIMAX 0,5 mg/5 mg COMPRIMIDOS.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:
ColchiCINg .....eevveevvveeeiiieiee e, 0,5 mg

Dicicloverina hidrocloruro ................. 5,0 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de color azul palido con ranura central.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los ataques agudos de gota y de la gota crénica, profilaxis de ataques agudos por inicio del

tratamiento con movilizadores del acido Urico y enfermedad periddica (fiebre mediterranea familiar).

4.2. Posologia y forma de administracion

La colchicina tiene un margen terapéutico estrecho y en caso de sobredosis es extremadamente toxica.
No se debe sobrepasar la dosis indicada a continuacion, en ninguna ocasion, ya que puede resultar

mortal.

Via oral.

La dosis recomendada depende de la edad del paciente, funcion renal y hepética y el uso concomitante de otros

medicamentos (ver seccion 4.4 y 4.5)

Adultos.
e Ataque agudo de gota:

La dosis recomendada es 2 comprimidos (1 mg de colchicina) al primer signo de ataque agudo de
gota, seguido de 1 6 2 comprimidos (0,5 a 1 mg) una o dos horas después de la primera dosis. No se
debe administrar dosis superiores de 2 mg en 24 horas. Dosis superiores a 2 mg al dia no han

demostrado mayor eficacia, pero si un incremento de los efectos adversos.

Esta pauta de dosificacion puede ser administrada hasta un maximo de 4 dias seguidos con una dosis
total acumulada de 6 mg en 4 dias. Si fuera necesario porque los dolores del ataque de gota
persistieran, se podria repetir la pauta anteriormente descrita pero siempre después de al menos 3 dias

sin tratamiento, como “periodo de lavado’".

e Tratamiento preventivo de ataques de gota durante la terapia inicial con alopurinol o

uricosuricos:

La dosis recomendada como tratamiento preventivo de ataques de gota es de 0,5 mg de colchicina

una o dos veces al dia, lo que equivale a 1 comprimido una o dos veces al dia.
e Enfermedad periddica o fiebre mediterranea familiar:
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La dosis recomendada de colchicina es de 1 a 2,5 mg por dia. Puede ser repartida en dos tomas
diarias 0 en una Unica toma.

e Tratamiento de la gota cronica:
La dosis recomendada como tratamiento de la gota crdnica es de 0,5 mg a 1 mg al dia, lo que
equivale a 1 comprimido una o dos veces al dia.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

e Ataque agudo de gota, prevencion de ataques de gota y gota crénica:
No existen datos suficientes como para establecer recomendaciones en este grupo de edad.

o Enfermedad periddica o fiebre mediterranea familiar:
No existen datos suficientes como para establecer recomendaciones en este grupo de edad.

Insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 ml/min) no se requiere un ajuste de la dosis (ver 4.4y
5.2) aunque es recomendada una vigilancia estrecha por la posible aparicion de efectos adversos. Si estos
apareciesen, podria ser necesaria una reduccion en la dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr 30-50 ml/min) puede ser necesario reducir la dosis a la
mitad y/o incrementar los intervalos entre las tomas.

En casos de insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min) el uso de colchicina esta contraindicado (ver 4.3).

Insuficiencia hepética.

En pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada no se requiere un ajuste de la dosis (ver 4.4y 5.2)
aunque es recomendada una vigilancia estrecha por la posible aparicion de efectos adversos. Si estos
apareciesen, podria ser necesaria una reduccion en la dosis.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave es necesario una reduccién de la dosis. (ver 4.4).

Ancianos y poblaciones especiales.

En pacientes ancianos o en aquellos que presenten alteraciones renales o hepaticas se deben utilizar otras
terapias alternativas. Si se decide en estos pacientes la administracién de colchicina, la dosis acumulada en
un periodo de 4 dias no debe superar los 3 mg, en lugar de los 6 mg de la posologia en adultos (ver 4.2).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Embarazo.

Insuficiencia renal grave y pacientes sometidos a hemodidlisis

Glaucoma.

Glaucoma de angulo cerrado

Adenoma prostatico.

Trastornos gastrointestinales graves.
Enfermedad obstructiva gastrointestinal.
Ulcera de estdbmago.

Colitis ulcerosa severa.

Esofagitis de reflujo.

Estenosis pilorica.

ileo paralitico.

Miastenia gravis.

Obstruccion o retencion urinaria por cualquier patologia ureo-prostética.
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Trastornos cardiacos.
Alteraciones hematoldgicas, como discrasias sanguineas.
Durante los 14 dias posteriores a la utilizacion de inhibidores del CYP3A4 y/o de la glicoproteina P

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se ha de tener especial cuidado con COLCHIMAX comprimidos en las siguientes situaciones:

Colchicina:

Si aparece diarrea, suprimir la medicacion o rebajar la dosis.

En ancianos, nifios y pacientes debilitados o que abusan del alcohol, el tratamiento con colchicina
debe ser estrechamente vigilado por el mayor riesgo de toxicidad acumulativa en estas poblaciones.
Leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasica y mielosupresion
han sido asociados al uso de colchicina en dosis terapéuticas, por lo que se recomienda vigilar los
efectos secundarios y someter al paciente a analisis periodicos de sangre.

En pacientes con insuficiencia hepatobiliar y renal puede ser necesario realizar un ajuste de la
posologia. Durante el tratamiento del ataque agudo de gota, se ha de vigilar continuamente al
paciente en caso de insuficiencia renal o hepatobiliar.

La colchicina es excretada de manera significativa por la orina en individuos sanos. El
aclaramiento de colchicina se ve disminuido en pacientes con insuficiencia renal. El aclaramiento
corporal total de la colchicina se reduce hasta un 75% en pacientes con patologia renal sometidos a
dilisis (ver 5.2).

La colchicina en pacientes sometidos a dialisis no puede ser eliminada, por lo que a priori estaria
contraindicado su uso (ver 4.3).

En pacientes con insuficiencia hepética se puede reducir de manera significativa el aclaramiento de
la colchicina y ver aumentada su vida media plasmatica. En pacientes con insuficiencia hepética
grave es necesario reducir la dosis y limitar el tratamiento a un méximo de un dia cada dos
semanas. En pacientes deben ser estrechamente vigilados en prevencion de efectos adversos
graves.

Con el tratamiento cronico a dosis terapéuticas se ha descrito toxicidad neuromuscular y
rabdomiolisis. Este riesgo se podria ver incrementado en aquellos pacientes con insuficiencia renal
y ancianos (incluso aquellos sin insuficiencia renal y hepatica).

El uso concomitante de atorvastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, gemfibrozilo,
fenofibrato, acido fenofibrico o bezafibrato (por ellos mismos asociados a miotoxicidad), digoxina
o ciclosporina con colchicina, puede potenciar la aparicién de miopatias (ver 4.5). Una vez,
interrumpido el tratamiento con colchicina los sintomas suelen remitir en un plazo comprendido
entre 1 semana y varios meses.

Dicicloverina:

Insuficiencia renal o hepatica.

Neuropatia autbnoma.

Taquicardia.

Insuficiencia cardiaca.

Hipertiroidismo.

Hipertensién.

Hernia de hiato.

Hipertrofia prostatica sospecha o confirmada.
Vision borrosa.

Somnolencia.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se deben aumentar las precauciones cuando se asocia la colchicina con principios activos que son
metabolizados o interaccionan con el sistema del citocromo P450, en particular con el isoenzima CYP3A4,
o0 con glicoproteina P.

e Antinfecciosos: la toxicidad de la colchicina se incrementa al simultanear el tratamiento con
claritromicina, eritromicina o telitromicina, sustratos e inhibidores del CYP3A4, particularmente
en pacientes con alteraciones renales pre-existentes. Otros inhibidores del CYP3A4 como
itraconazol, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir pueden incrementar la
toxicidad de colchicina.

e Azitromicina: se ha notificado que la administracion concomitante de antibidticos
macrélidos, incluyendo la azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la
colchicina, da lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la glicoproteina P.

Por lo tanto, si se administran concomitantemente colchicina y azitromicina, se debe
considerar la posibilidad de que aumenten las concentraciones séricas de colchicina.

e Antagonistas de los canales de calcio: verapamilo y diltiazem.

e Ciclosporina: la colchicina se debe utilizar con precaucion junto con ciclosporina por el posible
riesgo de incremento de neurotoxicidad y miotoxicidad.

e Vitaminas: la absorcion de vitamina B12 puede verse alterada por la administracién crénica o de
altas dosis de colchicina. Los requerimientos vitaminicos pueden verse incrementados.

El uso concomitante de atorvastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, gemfibrozilo, fenofibrato,
acido fenofibrico o bezafibrato (por ellos mismos asociados a miotoxicidad) puede potenciar la aparicion
de miopatias. Una vez, interrumpido el tratamiento con colchicina los sintomas suelen remitir en un plazo
comprendido entre 1 semana a varios meses.

No debe simultanearse el tratamiento de colchicina con la ingestion de zumo de pomelo (inhibe el
CYP3A4), ya que puede incrementarse la toxicidad de colchicina.

La accion de la dicicloverina puede ser potenciada por farmacos con efecto anticolinérgico como los
antidepresivos triciclicos, amantadina, agentes antiarritmicos de clase | (quinidina), agentes antipsicéticos
(fenotiazina), benzodiazepinas, IMAQ, analgésicos narcoticos (meperidina), nitratos y nitritos, antiacidos y
agentes simpaticomiméticos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No hay datos en relacion a los posibles efectos de la colchicina sobre la fertilidad.

Embarazo

Tras la exposicion a la colchicina de un ndmero limitado de mujeres embarazadas con fiebre mediterranea
familiar no se observaron malformaciones o toxicidad fetal/neonatal. Sin embargo, estudios en animales con
colchicina, han mostrado efectos teratdgenos. Por lo tanto, y como medida de precaucion, debido a la ausencia
de estudios controlados en seres humanos y su paso a través de la placenta con el consecuente riesgo para el
feto por su mecanismo de accion, su uso durante el embarazo esta contraindicado (ver 4.3y 5.3).

Lactancia
La colchicina y dicicloverina se excretan por la leche materna.
No administrar durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Este medicamento puede producir somnolencia y visién borrosa.
Se advierte de esta posibilidad a conductores de vehiculos y utilizadores de maquinas peligrosas.
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4.8. Reacciones adversas

Las frecuencias de los efectos adversos observados en la vigilancia postcomercializacion que se
proporcionan a continuacion se definen de acuerdo con la Convencion MedDRA sobre frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas a fArmacos anticolinérgicos, no todas ellas se han registrado con dicicloverina,
incluyen:

Efectos gastrointestinales como sequedad de boca, nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Sistema nervioso central como somnolencia, debilidad, dolor de cabeza.

Efectos oftalmolégicos como vision borrosa, diplopia, midriasis e incremento de la presion ocular.
Efectos dermatoldgicos como rash cutaneo y urticaria.

Retencion urinaria.

Taquicardia.

Disneas.

Las reacciones adversas a colchicina incluyen:

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, vomitos, dolor abdominal. Dosis elevadas pueden causar diarrea profusa y
hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: toxicidad hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: erupciones cutaneas, alopecia.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: alteracion renal.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: neuropatia periférica, miopatia, rabdomidlisis.

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuencia no conocida: Azoospermia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: con tratamiento prolongado se puede producir insuficiencia de la médula
Gsea con presencia de agranulocitosis, trombocitopenia y anemia aplésica.

Al primer sintoma de nauseas, vomitos, dolor abdominal o diarrea se debe interrumpir el tratamiento y
acudir a un servicio de urgencias.
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Segun el estudio AGREE (ver seccion 5.1), en el que 185 pacientes con atague agudo de gota fueron
distribuidos en tres grupos distintos de tratamiento: tratamiento con dosis elevadas de colchicina [1,2 mg
seguidos de 0,6 mg cada hora durante 6 horas (total: 4,8 mg)], tratamiento con dosis bajas [1,2 mg seguidos
de 0,6 mg en la siguiente hora (total: 1,8 mg)] y tratamiento con placebo, la incidencia de reacciones
adversas en los diferentes grupos fueron de 76,9 %, 36,5 % y 27,1 % respectivamente. A continuacion se
detalla la incidencia de las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia.

Dosis Colchicina OR (95 % IC)
Alta Baja Placebo Dosis altavs. | Dosis baja vs. | Dosis alta vs.
(n=52) (n=74) (n=59) placebo placebo Dosis baja
Reacciones 40 (76,9) | 27(36,5) | 16 (27,1) |9,0(3,8-21,2) |15(0,7-3,2) |5,8(2,6-12,9)
adversas
Reacciones 40 (76,9) | 19(25,7) | 12(20,3) | 13,1(5,3-32,3) | 1,4 (0,6-3,1) | 9,6 (4,2-22,1)
adversas
gastrointestinales
Diarrea 40 (76,9) |17(23,0) | 8(13,6) | 21,3(7.9- 1,9 (0,8-4,8) | 11,2 (4,8-
56,9) 25,9)
Nausea 9 (17,3) 3(41) [3(,1) 3,9(1,0-15,3) |0,8(0,2-4,1) |5,0(1,3-19,3)
Vomitos 9(17,3) 0(0) 0(0) - - -
Reacciones 10(19,2) | 0(0) 1(1,7) 13,8 (1,7-112) | - -
adversas de
intensidad severa
Diarrea 10(19,2) | 0(0) 0(0) - - -
Melena 1(1,92) 0(0) 0(0) - - -
Nausea 1(1,92) 0(0) 0(0) - - -
Gota 0(0) 0(0) 1(1,7) - - -

* OR no pudo calcularse ya que en algunos de los grupos de tratamientos no ocurrid ninguna reaccion
adversa.

Notificacion de sospechas de reaciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite

una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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4.9. Sobredosis

La colchicina tiene un margen terapéutico estrecho y en sobredosis es extremadamente toxica. Los
pacientes que presentan un riesgo elevado son aquellos con alteraciones hepaticas o renales,
gastrointestinales o cardiacas y los pacientes con edad avanzada.

Dado que la sobredosis de colchicina resulta compleja, se debe conseguir rapidamente consejo de
especialista que maneje con prontitud la sobredosis.

La dosis exacta de colchicina que produce una toxicidad significativa es desconocida. Se han descrito muertes
tras la ingesta de dosis tan bajas como 7 mg durante un periodo de 4 dias, mientras que existen casos de
pacientes que sobrevivieron a dosis de méas de 60 mg.

A partir de una revision de 150 pacientes con sobredosis, se ha podido determinar que aquellos que ingirieron
una dosis menor de 0,5 mg/kg sobrevivieron con un perfil de toxicidad mas leve, mientras que aquellos sujetos
gue tomaron dosis comprendidas entre 0,5 a 0,8 mg/kg experimentaron mas reacciones graves, incluyendo
mielosupresion. Hubo un 100% de mortalidad en sujetos con ingestas superiores a 0,8 mg/kg.

Puede existir un retraso de hasta 6 horas antes de que la toxicidad sea aparente, incluso que se retrasen algunos
de los signos hasta mas alla de una semana. Por tanto, cualquier paciente con sospecha de sobredosis, incluso
sin signos aparentes, debe buscar asistencia médica especializada inmediatamente.

Los primeros signos de toxicidad aguda por colchicina suelen aparecer alrededor de las primeras 24 horas tras
la ingesta. Los sintomas mas frecuentes incluyen sensacién de guemazon y molestias en la boca y en la
garganta, dificultad para tragar, trastornos digestivos como dolores abdominales difusos, nauseas, vomitos,
tenesmo, diarrea abundante, en algunos casos sanguinolenta, que entrafia una deshidratacion (acidosis
metabdlica) y trastornos circulatorios (hipotension) que en su conjunto pueden desembocar en shock
hipovolémico. En algunas ocasiones se ha llegado a observar leucocitosis periférica.

Tras las primeras 24 horas y hasta los 7 dias posteriores, los signos de toxicidad incluyen confusion, alopecia,
trastornos cardiacos (incluyendo arritmias y disminucion del gasto cardiaco) insuficiencia renal y hepatica,
distrés respiratorio, hiperpirexia y depresion de la médula 6sea. Estos signos pueden progresar hasta un fallo
multiorgénico acompafiado de aplasia medular, toxicidad a nivel del SNC, convulsiones, coma, dafio
hepatocelular, rabdomiolisis, distrés respiratorio, dafio renal y cardiaco y diseminacion intravascular
diseminada. La muerte es generalmente consecuencia de depresion cardio-respiratoria.

Los pacientes que superen los 7 dias después de una sobredosis pueden presentar alopecia, leucocitosis de
rebote y estomatitis (alrededor de 10 dias después de la sobredosis).

TRATAMIENTO:

El tratamiento de una sobredosis de colchicina debe incluir el uso de carbén activado por via oral, en
adultos que han ingerido colchicina en cantidad superior a 0,1 mg/kg de peso corporal durante el periodo de
una hora posterior, y en nifios que hayan ingerido cualquier cantidad durante el periodo de una hora. Méas
dosis de carbon activado puede aumentar la eliminacion sistémica y puede considerarse en pacientes que
hayan ingerido una cantidad superior de 0,3 mg/kg de peso.

No existe un antidoto especifico para la colchicina. Se puede hacer un lavado gastrico. Ni la hemodialisis ni
la hemoperfusién aumentan la eliminacion de colchicina. El tratamiento de la sobredosis debe incluir
medidas de soporte y sintomaticas generales segin sea la condicién clinica del paciente, incluyendo
monitorizacion de signos vitales, ECG y valores hematoldgicos y bioquimicos. La respiracion puede
requerir asistencia. Se debe mantener la circulacion y corregir el balance hidroelectrolitico.

En caso de dolor abdominal severo se pueden utilizar 10 mg de morfina sulfato por via intramuscular.

Para facilitar el manejo del comienzo tardio de sintomas, se deben monitorizar cuidadosamente a los
pacientes al menos durante 6 horas posteriores a la sobredosis, 0 al menos 12 horas si han tomado mas de
0,3 mg/kg. Después de este tiempo, se pueden dar de alta a los pacientes asintomaticos con la advertencia
de que si presentan sintomas gastrointestinales deben regresar a la unidad que le ha tratado.
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Los signos y sintomas de sobredosis a dicicloverina son dolor de cabeza, nauseas, vomitos, vision
borrosa, dilatacion de pupilas, calor, sequedad de piel, vértigo, sequedad de boca, dificultad en tragar y
estimulacion del sistema nervioso central.

La cantidad de dicicloverina administrada en una dosis Unica que se asocia con sintomas de sobredosis
no ha sido definida. La dosis maxima oral en adultos registrada fue de 1500 mg y el adulto sobrevivio.

El tratamiento de la sobredosis consiste en lavado gastrico, administracion de eméticos y carbon activo.
Se pueden administrar sedantes para el tratamiento de los sintomas de excitacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: M04AX Otros preparados antigotosos.

La dicicloverina es un antagonista colinérgico muscarinico. Actua reduciendo los espasmos de la musculatura
lisa y la secrecion de diversos tipos glandulares, mediante el bloqueo selectivo de los receptores M1 de la
acetilcolina.

La colchicina se utiliza para el alivio de los ataques agudos de gota y la profilaxis de las crisis agudas. Asi
mismo la colchicina también est4 indicada en el tratamiento de la gota crénica y de la fiebre mediterranea
familiar.

El mecanismo de accién de la colchicina no es completamente conocido. La colchicina produce una respuesta
inmediata en los ataques de gota, debido probablemente a que se reduce la reaccién inflamatoria producida por
los cristales de urato. Este efecto se deberia a diferentes acciones, incluida la reduccion de la movilidad de los
leucocitos.

La colchicina produce inhibicion de la fagocitosis de los microcristales de urato, con la reduccién de
produccion de &cido lactico, lo que mantiene un pH local normal. La acidez favorece la precipitacion de los
cristales de urato, que es la causa de la crisis gotosa.

La colchicina no posee actividad analgésica ni tiene efecto sobre las concentraciones plasmaticas o la
eliminacién de acido Urico. Presenta también actividad antimitética (parada o inhibicion de la division celular
en la metafase y de la anafase).

La colchicina presenta otras acciones farmacolégicas en animales: altera la funcidn neuromuscular, intensifica
la actividad gastrointestinal por estimulacion neurogénica, incrementa la sensibilidad a los depresores centrales,
eleva la respuesta a los simpaticomiméticos, deprime el centro respiratorio central, produce vasoconstriccion,
causa hipertension por estimulacion vasomotora central y disminuye la temperatura corporal.

En el estudio AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine Evaluation), un estudio multi-céntrico,
doble ciego, placebo-ensayo controlado, se evalud la proporcion de pacientes que respondian a las
siguientes pautas de tratamiento con colchicina:
e Grupo 1: Dosis elevadas de colchicina (1,2 mg seguidos de 0,6 mg/hora durante 6 horas [dosis
total: 4,8 mq])
e Grupo 2: Dosis bajas de colchicina (1,2 mg seguidos de 0,6 mg/hora durante 1 hora [1,8 mg])
e Grupo 3: Placebo

Se incluyeron 184 pacientes en el anlisis de intencion de tratar. La variable principal del estudio fue la
proporcion de pacientes respondedores al tratamiento, definiendo respondedor a aquel paciente que
presente una reduccion > 50% en la percepcion del dolor dentro de las 24 horas tras la primera dosis de
medicacion y sin uso de medicacion de rescate. En el grupo de dosis bajas 28 de 74 personas (37.8 %)
respondieron al tratamiento, en el grupo de dosis altas 17 de 52 pacientes (32.7 %) respondi6 al tratamiento y
en el grupo placebo 9 de 58 pacientes (15.5 %) (p=0.005 y p=0.034, respectivamente frente a placebo).
Durante las primeras horas de tratamiento 23 (31.1 %) pacientes tomaron medicacion de rescate dentro del
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grupo de dosis baja (p=0.027 frente a placebo), 18 pacientes (34.6 %) en el grupo de dosis altas (p=0.103 frente
a placebo), y 29 pacientes (50 %) en el grupo placebo. El grupo de dosis bajas mostr6 un perfil de efectos
adversos similiar al grupo placebo con un Odds Ratio (OR) de 1.5 (Coeficiente de confianza 95 % [95 % CI]
0.7-3.2).Las dosis altas de colchicina se asociaron significativamente con diarrea, vomitos y otros efectos
adversos al compararlo con el uso de colchicina a dosis bajas o placebo.

En el grupo de dosis altas, 40 pacientes (76.9 %) presentaron diarrea (OR 21.3 95 % CI 7.9-56.9)), 10 (19.2 %
) presentaron diarrea severa 'y 9 (17.3 %) presentaron vémitos. En el grupo de dosis bajas de cochicina un 23.0
% de los pacientes presento diarrea (OR 1.9 [95 % CI 0.8-4.8], nadie manifesto diarrea severa y nadie presento
vomitos.

Dosis bajas de colchicina resultaron en una concentracion plasmatica maxima y una eficacia comparable con
dosis altas de colchicina para el tratamiento del ataque agudo de gota con un perfil de seguridad similar a
placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
La colchicina es absorbida por via oral con una biodisponibilidad aproximada del 45 %.

Se une aproximadamente en un 39 % a alblmina, sin relacion directa con la concentracion.

Se fija sobre todos los tejidos, principalmente sobre la mucosa intestinal, el higado, los rifiones y el bazo a
excepcion del miocardio, los musculos esqueléticos y los pulmones.

Se ha descrito el paso de colchicina a través de la placenta, con niveles en plasmaticos en el feto de
aproximadamente un 15 % de la concentracion materna. La concentracion en la leche materna es similar a la
observada a nivel plasmatico en la madre.

El volumen medio de distribucién puede oscilar de 2 a 8 I/kg.

La colchicina es metabolizada parcialmente en el higado, por desmetilacion a dos principales metabolitos, el 2-
O-desmetilcolchicina y el 3-O-desmetilcolchicina, y a un metabolito menor, el 10-O-desmetilcolchicina. El
CYP3A4 se encuentra involucrado en el metabolismo de la colchicina. Los niveles plasmaticos de los dos
principales metabdlitos son menos del 5 % que los de la colchicina. La actividad farmacolégica de estos
metabdlitos es desconocida.

La colchicina y sus metabolitos sufren circulacion enterohepatica.

En pacientes con insuficiencia hepética grave el aclaramiento se ve significativamente disminuido y
prolongada su vida media. En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada, los datos ofrecen una alta
variabilidad inter-paciente.

El aclaramiento renal de la colchicina se ha estimado en 0,727 I/h/kg en pacientes con buena funcion renal. En
pacientes con patologia renal grave el aclaramiento renal se redujo en un 75 %. No hay datos en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada.

La colchicina no es eliminada por hemodialisis.

La vida media de eliminacion en voluntarios sanos descrita en el literatura (edades comprendidas entre los 25 a
28 afios) oscila entre las 26,6 a las 31,2 horas.

La colchicina es un sustrato de la Glicoproteina-P
No se han descrito diferencias farmacocinéticas en funcién del sexo.

La farmacocinética en pacientes pediatricos no ha sido descrita.
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Segln un estudio publicado en pacientes ancianos, la media de los picos plasmaticos y el AUC fueron dos
veces mas altos que en sujetos jovenes. Es posible que esta diferencia fuese explicable por una menor funcién
renal.

La dicicloverina es absorbida rapidamente a través del tracto gastrointestinal. Se elimina mayoritariamente con
la orina (80 %) y parte con las heces (20 %). Su semivida de eliminacion es de 9-10 h.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Datos no clinicos disponibles no mostraron riesgos en humanos distintos a los esperados seguin sus condiciones
establecidas de administracion. Sin embargo, colchicina resulto ser teratogénica en animales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Fosfato calcico dibasico dihidratado, almidén de maiz, estearato de magnesio, laca de aluminio azul
brillante (E-133).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartdn conteniendo 3 blisters de 20 comprimidos cada uno.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SEID, S.A. Carretera de Sabadell a Granollers,~ Km. 15
08185 LLICA DE VALL - Barcelona- ESPANA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
47.797
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

29 de Abril de 1969
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2019
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