Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Колхіцин є субстратом переносника відтоку P-gp. З протестованих ферментів цитохрому P450 CYP3A4 в основному бере участь у метаболізмі колхіцину. Якщо колхіцин вводиться з препаратами, які пригнічують P-gp, більшість із яких також інгібують CYP3A4, ймовірно підвищення концентрації колхіцину. Повідомлялося про смертельні лікарські взаємодії.

Лікар повинен переконатися, що пацієнту можна застосовувати колхіцин. Під час застосування лікарського засобу слід ретельно спостерігати за пацієнтом. При виникненні перших ознак і симптомів токсичності, пов’язаних з підвищеним впливом колхіцину в результаті лікарської взаємодії, прийом препарату Колхівін слід негайно припинити. 
У таблиці 1 наведено інформацію щодо сильних і помірних інгібіторів CYP3A4 та інгібіторів P-gp.

Таблиця 1

Взаємодія колхіцину з деякими лікарськими засобами, якщо немає альтернативи*

	Лікарський засіб
	Відомий або передбачуваний результат
	Клінічний коментар

	Сильні CYP3A4 † інгібітори

	Атазанавір 

Кларитроміцин

Дарунавір/Ритонавір‡

Індинавір

Ітраконазол

Кетоконазол

Лопінавір/Ритонавір‡

Нефазодон

Нелфінавір

Ритонавір 

Саквінавір

Телітроміцин

Типранавір/Ритонавір ‡
	Значне підвищення рівня колхіцину в плазмі крові*; повідомлялося про смертельну токсичність колхіцину при застосуванні кларитроміцину, сильного інгібітора CYP3A4. 

Так само очікується значне підвищення рівня колхіцину в плазмі крові при застосуванні його з іншими сильними інгібіторами CYP3A4.
	Необхідно коригувати дозу (див. розділ «Спосіб застосування та дози»)

	Помірні CYP3A4 інгібітори

	Ампренавір‡

Апрепітант

Дилтіазем

Еритроміцин

Флуконазол

Фосампренавір‡

(пропрепарат Ампренавіру)

Грейпфруктовий сік

Верапаміл
	Очікується значне збільшення концентрації колхіцину в плазмі крові. Повідомлялося про нервово-м’язову токсичність при взаємодії колхіцину з дилтіаземом і верапамілом
	Необхідно коригувати дозу (див. розділ «Спосіб застосування та дози»)

	Інгібітори P-gp†

	Циклоспорин

Ранолазин
	Значне підвищення рівня колхіцину в плазмі крові*; зафіксовано смертельну токсичність колхіцину при застосуванні циклоспорину, інгібітора P-gp. 

Так само передбачається значне підвищення рівня колхіцину в плазмі крові при застосуванні його з іншими інгібіторами P-gp.
	Необхідно коригувати дозу (див. розділ «Спосіб застосування та дози»)


* За ступенем впливу на концентрацію колхіцину в плазмі крові.

† Пацієнтам із нирковою або печінковою недостатністю не слід застосовувати препарат Колхівін разом зі сильними інгібіторами CYP3A4 або P-gp (див. розділ «Протипоказання»).

‡ При застосуванні у комбінації з ритонавіром див. «Рекомендації щодо дозування сильних інгібіторів CYP3A4» (див. розділ «Протипоказання»).

Пацієнтам з нирковою або печінковою недостатністю не слід призначати колхіцин з такими інгібіторами протеази: атазанавіру сульфат, дарунавір, фосампренавір з ритонавіром, фосампренавір, індинавір, лопінавір/ритонавір, нелфінавіру мезилат, ритонавір, саквінавіру мезилат, типранавір. Для коригування дози таблеток для одночасного введення з інгібіторами протеази див. розділ «Спосіб застосування та дози».
У таблиці 2 наведено рекомендації як результат інших потенційно значущих лікарських взаємодій.
Таблиця 2 

Інші потенційно значущі лікарські взаємодії

	Клас супутніх лікарських засобів або їжа
	Відомий або передбачуваний результат
	Клінічний коментар

	Інгібітори ГМГ-КoA-редуктази: аторвастатин, флувастатин, ловастатин, правастатин, симвастатин
	Фармакокінетична та/або фармакодинамічна взаємодія: додавання одного препарату до стабільного довгострокового режиму прийому іншого призвело до міопатії та рабдоміолізу (включаючи летальний результат)
	Необхідно зважити потенційну перевагу й ризик та ретельно контролювати пацієнтів на наявність у них будь-яких ознак або симптомів м’язового болю, болючості або слабкості, особливо під час початкової терапії; моніторинг креатинфосфокінази (КФК) не обов’язково запобігає появі тяжкої міопатії.

	Інші гіполіпідемічні препарати: фібрати, гемфіброзил 
	
	

	Глікозиди наперстянки: дигоксин
	P-gp субстрат; повідомлялося про рабдоміоліз
	


In vitro взаємодія

У процесі досліджень in vitro на мікросомах печінки людини встановлено, що колхіцин не є інгібітором або індуктором активності CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 або CYP3A4.
In vivo взаємодія
Ефекти спільного прийому інших препаратів із колхіцином на Cmax, AUC та мінімальну концентрацію (Cmin) узагальнені в таблиці 3 (вплив інших препаратів на колхіцин) та таблиці 4 (вплив колхіцину на інші препарати). 
Таблиця 3

Взаємодія з лікарськими засобами: фармакокінетичні параметри Колхіцину при сумісному застосуванні з лікарськими засобами

	Лікарський засіб, що вводиться одночасно
	Доза лікарського засобу, що вводиться одночасно  (мг)
	Доза Колхіцину (мг)
	% зміна концентрації колхіцину від базової лінії (діапазон: min-max)

	
	
	
	Cmax
	AUC0-t

	Циклоспорин
	100 мг, разова доза
	0,6 мг, разова доза
	270,0 (62,0 – 606,9)
	259,0 (75,8 – 511,9)

	Кларитроміцин
	250 мг 2 рази на добу, 7 днів
	0,6 мг, разова доза
	227,2 (65,7 – 591,1)
	281,5 (88,7 – 851,6)

	Кетоконазол
	200 мг 2 рази на добу, 5 днів
	0,6 мг, разова доза
	101,7 (19,6 – 219,0)
	212,2 (76,7 – 419,6)

	Ритонавір
	100 мг 2 рази на добу, 5 днів
	0,6 мг, разова доза
	184,4 (79,2 – 447,4)
	296,0 (53,8 – 924,4)

	Верапаміл
	240 мг щодня, 5 днів
	0,6 мг, разова доза
	40,1 (-47,1 – 149,5)
	103,3 (-9,8 – 217,2)

	Дилтіазем
	240 мг щодня, 7 днів
	0,6 мг, разова доза
	44,2 (-46,0 – 318,3)
	93,4 (-30,2 – 338,6)

	Азитроміцин
	500 мг × 1 день, потім 250 мг × 4 дні
	0,6 мг, разова доза
	21,6 (-41,7 – 222,0)
	57,1 (-24,3 – 241,1)

	Грейпфрутовий сік
	240 мл 2 рази на добу, 4 дні
	0,6 мг, разова доза
	-2,55 (-53,4 – 55,0)
	-2,36 (-46,4 – 62,2)


Естрогенвмісні оральні контрацептиви. У здорових жінок-добровольців, яким вводили етинілестрадіол та норетиндрон одночасно з колхіцином (0,6 мг 2 рази на добу протягом 14 днів), концентрація гормонів не змінювалась.

У здорових добровольців, яким вводили теофілін одночасно з колхіцином (0,6 мг 2 рази на добу протягом 14 днів), концентрація теофіліну не змінювалась.

Таблиця 4

Взаємодія з лікарськими засобами: фармакокінетичні параметри лікарського засобу, що вводиться одночасно з лікарським засобом Колхіцин, таблетки 

	Лікарський засіб, що вводиться одночасно
	Доза лікарського засобу, що вводиться одночасно
	Доза Колхіцину (мг)
	% зміна концентрації лікарського засобу від базової лінії
(діапазон: min-max)

	
	
	
	Cmax
	AUC0-t

	Теофілін
	300 мг (еліксир), разова доза
	0,6 мг 2 рази на добу протягом 14 днів
	1,6

(-30,4 – 23,1)
	1,6

(-28,5 – 27,1)

	Етинілестрадіол 
	21-денний цикл (активне лікування) + 7 днів плацебо
	0,6 мг 2 рази на добу протягом 14 днів
	-6,7

(-40,3 – 44,7)
	-3,0†

(-25,3 – 24,9)

	Норетиндрон
	
	
	0,94

(-37,3 – 59,4)
	-1,6†

(-32,0 – 33,7)


* Проводилось на здорових дорослих жінках.

† AUCτ.

 
