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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Cixin
colchicina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

Comprimido de 0,5mg: Embalagem contendo 20 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

[ea) U] 0¥ 13 10T TSP SUTTRP 0,5mg
Excipientes: povidona, amido, croscarmelose, corante amarelo tartrazina FD&C N°5, estearato de magnésio, lactose

monoidratada, alcool etilico ¢ dgua purificada.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento das crises agudas de gota e na prevencao das crises agudas nos pacientes
com artrite gotosa cronica.

A colchicoterapia pode ser indicada na Febre Familia do Mediterrdneo ¢ em casos de escleroderma, poliartrite
associada a sarcoidose ¢ psoriase.

A colchicina ¢ eficaz no tratamento clinico da Doenga de Peyronie nos casos — em que o tempo de evolugdo ¢ inferior
a um ano, atuando na redug@o do processo inflamatdrio que vai dar origem a placa fibrosa. Nao tem seu uso bem

estabelecido nos casos com longo tempo de evolug@o, quando a placa de fibrose ja esta plenamente formada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e placebo controlado comparou a auto-administracdo de
colchicina em dose baixa (total de 1,8mg em 1 hora) e em dose alta (total de 4,8mg em 6 horas) com placebo, tendo
como desfecho primario uma redugdo > 50% na dor em 24 horas sem o uso de medicag@o de resgate. Na analise por
intencdo de tratamento, que incluiu 184 pacientes, 28 de 74 pacientes (37,8%) responderam a dose baixa, 17 de 52
pacientes (32,7%) responderam a dose alta e 9 de 58 pacientes (15,5%) responderam ao placebo (P = 0,005 ¢ P =
0,034, respectivamente, versus placebo). Medicacdo de resgate precisou ser utilizada por 31,1%, 34,6% e 50% dos
pacientes nos grupos recebendo colchicina em dose baixa, colchicina em dose alta e placebo, respectivamente. O
grupo de pacientes que recebeu a dose baixa de colchicina apresentou um perfil de eventos adversos semelhante ao
grupo placebo, enquanto a dose alta de colchicina associou-se a uma frequéncia significantemente maior de diarreia e
vomitos (Terkeltaub et al. High versus low dosing of oral colchicine for early acute gout flare: Twenty-four-hour
outcome of the first multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, dose-comparison

colchicine study. Arthritis Rheum. 2010 Apr; 62(4):1060-8).
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Trés estudos duplo-cegos, randomizados, placebo controlados e cruzados estabeleceram a eficdcia da colchicina em
pacientes com Febre Familiar do Mediterraneo; em 43 pacientes, o nimero de ataques de febre e serosite diminuiram
de 178 com placebo para 29 com colchicina. Além disso, houve uma relevante reducdo na gravidade dos ataques
(Zemer D et al. A controlled trial of colchicine in preventing attacks of familial mediterranean fever. N Engl J Med
1974, 291:932; Dinarello CA et al. Colchicine therapy for familial mediterranean fever. A double-blind trial. N Engl J
Med 1974; 291:934; Goldstein RC, Schwabe AD. Prophylactic colchicine therapy in familial Mediterranean fever. A
controlled, double-blind study. Ann Intern Med 1974, 81:792).

Kadioglu e cols. estudaram 60 pacientes com Doenca de Peyronie durante a fase aguda (duragdo média: 5,7 £ 4,3
meses) que foram tratados com colchicina. Ap6és um seguimento médio de 10,7 + 4,7 meses, a deformidade peniana
melhorou em 30%, permaneceu inalterada em 48,3 % e piorou em 21,7% dos pacientes. A dor resolveu-se em 95%
dos pacientes. Os melhores resultados foram obtidos nos pacientes sem fator de risco para doenga vascular, tratados
dentro dos primeiros 6 meses da doenga, com grau de curvatura peniana < 30 graus, sem disfun¢@o erétil na anamnese
e com resposta positiva a combinagdo de injegdo e teste de estimulagdo. (Kadioglu A et al. Treatment of Peyronie's
disease with oral colchicine: long-term results and predictive parameters of successful outcome. /nt J Impot Res. 2000
Jun;12(3):169-75).

Estudo realizado por Ahern e col. com 43 pacientes com crise de gota aguda. Todos os pacientes tiveram o diagnostico
confirmado por aspiracdo do liquido sinovial e sua avaliagdo por microscopia eletronica de luz polarizada. Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos: colchicina (n=22) ou placebo (n=21). A dose inicial de colchicina foi
Img, seguida por 0,5mg a cada 2 horas até a resposta completa sem toxicidade. Anti-inflamatdrios ndo hormonais ou
analgésico ndo foram permitidos nas 48 horas antes do estudo e durante o0 mesmo. Os pacientes foram avaliados a
cada 6 horas por 48 horas. A dor foi avaliada usando-se a Escala Visual Analogica. Dos pacientes tratados com a
colchicina, 2/3 deles, apresentaram melhora apo6s 48 horas, mas apenas 1/3 do grupo placebo apresentaram resposta
similar. O grupo colchicina respondeu mais precocemente e diferencas significantes no grupo placebo ocorreram apds
18-30 horas. Todos os pacientes do grupo colchicina apresentam diarreia, que ocorreu antes da melhora da dor na
maioria dos pacientes, apdés uma média de tempo de 24 horas (com dose média de 6,7mg). Este estudo definiu a
histéria natural da gota aguda e demonstrou que, embora tenha ocorrido diarreia na maioria dos pacientes, a colchicina
apressou a recuperacdo dos pacientes. (Does colchicine work? The results of the first controlled study in acute

gout.Ahern MJ, Reid C,Gordon TP, McCredie M, Brooks PM, Jones M. Aust N Z J Med. 1987 Jun;17(3):301-4.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A colchicina é um alcaloide derivado do Colchicum autumnale que interfere nas fungdes do citoesqueleto celular pela
inibi¢do da polimerizacdo da B-tubulina em microtibulos, inibindo a ativacdo, a degranulagdo e a migracdo dos
neutroéfilos associados com a mediagdo dos sintomas da gota. Na Febre Familial do Mediterraneo, a colchicina pode
interferir com a montagem do inflamassomo presente nos neutr6filos e mondécitos que medeia a ativagdo da
interleucina (IL)-1.

O uso da colchicina na Doenga de Peyronie deve-se a sua capacidade de diminuir a sintese de colageno e ativar a
colagenase, além de suprimir a liberagdo de fatores de crescimento e de citocinas inflamatorias.

Farmacocinética

A ligacdo da colchicina as proteinas plasmaticas ¢ baixa (~39%). A Cmsx ¢ de 2,2 nanogramas por mL apos
administracdo oral de 2mg e a Tmsx ¢ atingida de 0,5 a 2 horas. O metabolismo da colchicina ¢ hepatico pela via

CYP3A4, ela sofre recirculagdo enterohepatica e tem excrecdo biliar e urinaria (40 a 65% como droga ndo
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modificada). A excrecdo renal pode estar aumentada em pacientes com hepatopatias. A meia-vida de eliminagdo varia
de 27 a 31 horas. Devido ao alto grau de captacao pelos tecidos, a eliminacgao da colchicina pode continuar por 10 dias
ou mais apos interrup¢ao da administragdo do produto.

Tempo médio estimado para inicio da acio terapéutica:

O inicio da a¢do apos a primeira dose oral ¢ de 12 horas.

O alivio da dor e da inflamag@o na artrite gotosa aguda ocorre em 24 a 48 horas apds a primeira dose oral.

O alivio do edema pode ocorrer em 72 horas ou mais.

4. CONTRAINDICACOES

Cixin ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a colchicina e em pacientes com doengas
gastrointestinais, hepaticas, renais ou cardiacas graves ou durante a gravidez.

A colchicina esta classificada na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgido-

dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

No tratamento de ataque:

Avaliar com atencao os casos de insufici€ncia renal ou hepatobiliar.

Proceder a contagem sanguinea completa, periodicamente, para detectar depressdo da medula 6ssea.

Utilizar com medicamentos que reduzem o transito intestinal ou com antidiarreicos, caso ocorra diarreia ou colopatia
evolutiva.

No tratamento de longo prazo, com doses de 0,5mg a 1,0mg, as complicagdes sdo muito raras.

Por precaugdo, deve-se avaliar as possiveis reagdes adversas apresentadas pelos pacientes.

Gravidez

A colchicina interrompe a divisdo celular em animais e plantas e ha relatos de diminui¢do da espermatogénese em
humanos.

A colchicina cruza a barreira placentaria e pode ser teratogénica em humanos, como observado em estudos realizados
em animais. As pacientes devem ser orientadas para ndo engravidar durante o tratamento ¢ o médico deve avaliar o
risco/beneficio do medicamento.

Amamentaciio

O médico deve avaliar o risco/beneficio do uso da colchicina, pois ela é excretada no leite materno.

Uso Pediatrico

Nao se tem dados sobre a seguranca do uso em criangas.

Uso Geriatrico

Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis a toxicidade cumulativa da colchicina e ajustes de doses podem ser
necessarios.

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal

A depuracdo de colchicina pode diminuir em pacientes com insuficiéncia hepatica e em pacientes com insuficiéncia
renal, que devem ser cuidadosamente monitorados para eventos adversos. Ajustes de doses podem ser considerados, a
depender do grau de comprometimento hepatico ou renal e podem ser afetados pelo uso concomitante de

medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 ou de medicamentos inibidores da P-gp.
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Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (taxa de filtracdo glomerular estimada de 30—59ml/min) a colchicina
pode ser administrada 1x/dia na dose de 0,5mg. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo
glomerular estimada de 15-29ml/min), a colchicina pode ser administrada na dose de 0,5mg a cada 2 ou 3 dias. A
colchicina ¢ contraindicada em pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada < 15ml/min.

Odontologia

A colchicina pode produzir efeitos leucopénicos e trombocitopénicos, que podem provocar aumento da incidéncia de
infecgdes microbianas, retardo de cicatrizagdo e hemorragia gengival. O paciente deve ser orientado para a limpeza
adequada dos dentes e o tratamento deve ser interrompido até o retorno das contagens de leucdcitos e plaquetas aos
valores normais.

Este produto contém o corante amarelo de Tartrazina que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as

quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

¢ Os medicamentos neoplasicos rapidamente citoliticos, bumetamida, diazoxido, diuréticos tiazidicos, furosemida,
pirazinamida ou triantereno podem aumentar a concentragdo plasmatica de acido urico e diminuir a eficacia do
tratamento profilatico da gota.

¢ A colchicina pode aumentar os efeitos depressores sobre a medula 6ssea de medicamentos que produzem discrasias
sanguineas ou da radioterapia.

¢ O uso simultdneo com fenilbutazona pode aumentar o risco de leucopenia ou trombocitopenia, bem como de ulcera
gastrintestinal.

e A colchicina deve ser usada com cautela em pacientes usando medicamentos inibidores da P-gp (ciclosporina,
ranolazina) ou medicamentos inibidores moderados (amprenavir, fosamprenavir, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
verapamil e suco de toranja) ou fortes (atazanavir, claritromicina, indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir,
cetoconazol, itraconazol, nafazodona) do CYP3A4; aumento significativo das concentragdes plasmaticas de
colchicina e toxicidade fatal ja foram relatados.

¢ A dose de colchicina deve ser ajustada quando ela ¢ usada concomitantemente a inibidores de protease.

e A colchicina pode aumentar o risco de rabdomiolise de inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) e de
derivados do acido fibrico (fibratos).

e A vitamina B12 pode ter sua absorgdo alterada pela colchicina, podendo ser necessaria a administragdo de doses
adicionais desta vitamina.

¢ A ingestdo de bebidas alcoolicas ou pacientes alcoolatras podem ter risco aumentado de toxicidade gastrintestinal
pela colchicina. O 4lcool aumenta as concentragdes plasmaticas de acido urico, podendo diminuir a eficacia do
tratamento profilatico da droga.

Interacées medicamento-exame laboratorial

A colchicina interfere com as determinagdes urinarias dos 17-hidroxicorticosteroides mensurados pelo método Reddy,

Jenkins e Thorn e pode causar resultados falsos-positivos nos testes de urina para eritrocitos e hemoglobina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cixin deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da sua data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
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Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Para a sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Cixin apresenta-se na forma de comprimido circular liso semiabaulado e coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto

Antigotosos

A colchicina deve ser administrada ao primeiro sinal de ataque agudo de gota.

A dose deve ser reduzida se ocorrer debilidade muscular, nauseas, vomitos ou diarreia.

O intervalo entre as doses deve ser aumentado nos pacientes cuja taxa de filtragdo glomerular estimada esteja entre
15-29mL/min. (ver ADVERTENCAS E PRECAUCOES).

Profilaxia: 1 comprimido de 0,5mg, uma a trés vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido de 0,5mg a cada 24
horas ou 1 comprimido de 0,5mg de 12 em 12 horas ou de 8 em 8 horas, respectivamente.

Os pacientes com gota submetidos a cirurgia, devem tomar 1 comprimido trés vezes ao dia (1 comprimido de 8 em 8
horas), por via oral, 3 dias antes e 3 dias depois da interveng¢ao cirtirgica.

Tratamento (alivio do ataque agudo): inicialmente 0,5mg a 1,5mg seguido de 1 comprimido a intervalos de 1 hora,
ou de 2 horas, até que ocorra o alivio da dor.

Manutencio: os pacientes cronicos podem continuar o tratamento com 2 comprimidos ao dia (1 comprimido de 12
em 12 horas), por até 3 meses, a critério médico.

Limite maximo diario:

A dose méxima alcangada deve ser abaixo de 6mg.

Doenca de Peyronie

Iniciar com 0,5mg a 1,0mg ao dia, administrada em uma a duas doses, podendo ser elevada até 2mg/dia, administrada
em duas a trés doses.

Ao administrar colchicina, deve-se levar em consideracfio a sua estreita margem de seguranca.

Uso em Idosos

As doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.

Este medicamento niao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos da colchicina sdo apresentados a seguir, em ordem decrescente de frequéncia, embora algumas
nao estejam bem definidas:

Muito comuns (>10%):

Gastrointestinais: diarreia, vomitos, nduseas, célicas, dor abdominal.

Comuns (> 1% e <10%):

Sistema nervoso central: fadiga, cefaleia.

Endocrinos e metabdlicos: gota.

Respiratorio: dor faringolaringea.
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Incomuns (>0,1 % e <1%):

Alopecia, depressdo medular, dermatite, coagulacdo intravascular disseminada, hepatotoxicidade, reacdes de
hipersensibilidade, aumento da creatina fosfoquinase (CPK), intolerancia a lactose, mialgia, miastenia, oligospermia
(reversivel com a interrup¢do do tratamento), purpura, rabdomidlise, doenga neuromuscular toxica, neutropenia,
leucopenia e azoosperma.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilincia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose toxica é de aproximadamente 10mg.

A colchicina apresenta um indice terap€utico estreito, sem distingdo clara entre as doses nao toxicas, as doses toxicas e
as doses letais. A sintomatologia da superdose inicia-se de 2 a 5 horas apos a dose toxica ter sido ingerida e inclui
sensa¢do de queimagdo na boca e garganta, febre, vomitos, diarreia, dor abdominal e insuficiéncia renal. Doses entre
0,5 e 0,8mg/kg podem induzir faléncia medular resultante de reagdo aplastica por hiperinibicdo da mitose e resultar
em morte. O inicio da faléncia de multiplos 6rgdos pode ocorrer em 24 a 72 horas e cursar com choque hipovolémico
resultante de dano vascular e da perda de fluidos pelo trato gastrointestinal. Adicionalmente, insuficiéncia renal,
leucopenia, anemia, fraqueza muscular e faléncia respiratoria podem ocorrer. A recuperagdo pode comecar em 6 a 8
dias.

Conduta em casos de superdose:

Nao ha antidoto especifico para a colchicina.

O paciente deve ser tratado em ambiente hospitalar.

A eliminacdo da droga pode ser tentada por lavagem gastrica seguida de aspiragdo duodenal.

O tratamento ¢ sintomatico, com suporte cardiocirculatorio, pulmonar e renal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro M.S. n° 1.5423.0258
Farm. Resp.: Rafaella C. A. Chimiti - CRF-GO n° 4262
Geolab Indistria Farmacéutica S/A
CNPIJ: 03.485.572/0001-04
VP. 1B QD.08-B MODULOS 01 A 08 - DAIA - ANAPOLIS - GO

www.geolab.com.br

Industria Brasileira
SAC: 0800 701 6080

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 16/12/2016.
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacdo que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do Nimero Assunto Data do Nimero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
SIMILAR - SIMILA~R - 0,5MG COM CT BL
Incluséo Inicial In.cl.usao .. AL PLAS AMB X 20
04/01/2018 - de Texto de -- -—- Inicial de - Versdo Inicial VPS
Bula — RDC Texto de 0,5MG COM CT BL
Bula— RDC AL PLAS AMB X 30
60/12 60/12
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