Ітраконазол переважно метаболізується цитохромом CYP3A4. Інші препарати, які метаболізуються цим шляхом або модифікують активність CYP3A4, можуть впливати на фармакокінетику ітраконазолу. Ітраконазол у свою чергу також може впливати на фармакокінетику інших субстанцій. Ітраконазол є потужним інгібітором CYP3A4 та                              P-глікопротеїну. При одночасному застосуванні з іншими лікарськими засобами слід також керуватися інструкціями для медичного застосування цих лікарських засобів щодо інформації про шляхи метаболізму та можливу необхідність корекції доз. 
Лікарські засоби, які можуть знижувати концентрацію ітраконазолу у плазмі крові

Лікарські засоби, які знижують кислотність шлунка (препарати, які нейтралізують кислоту, такі як алюмінію гідроксид, або супресори виділення кислоти, такі як антагоністи H2-рецепторів та інгібітори протонної помпи), впливають на абсорбцію ітраконазолу з капсул. Слід бути обережними при одночасному застосуванні нижчезазначених лікарських засобів та капсул ітраконазолу: 

· при одночасному застосуванні ітраконазолу та лікарських засобів, що знижують кислотність, капсули Ітраконазол слід застосовувати з напоями з підвищеною кислотністю, такими як недієтична кола;

· лікарські засоби, що нейтралізують кислоту (наприклад, алюмінію гідроксид) слід застосовувати щонайменше за 1 годину до або через 2 години після застосування капсул Ітраконазол;

· слід контролювати рівень протигрибкової активності та в разі необхідності збільшувати дозу ітраконазолу. 

Одночасне застосування ітраконазолу з потужними індукторами ферменту СYРЗА4 призводить до зниження біодоступності ітраконазолу та гідрокси-ітраконазолу, наслідком чого є значне зменшення ефективності лікування. Дані лікарські засоби включають: 

· антибактеріальні: ізоніазид, рифабутин (також у підрозділі «Лікарські засоби, концентрацію яких у плазмі крові збільшує ітраконазол»), рифампіцин; 

· протисудомні: карбамазепін (також у підрозділі «Лікарські засоби, концентрацію яких у плазмі крові збільшує ітраконазол»), фенобарбітал, фенітоїн; 

· противірусні: ефавіренц, невірапін.

Одночасне застосування потужних індукторів ферменту СYРЗА4 з ітраконазолом не рекомендоване. Не слід розпочинати застосування вищезазначених ліків за 2 тижні до, протягом, та впродовж 2 тижнів після лікування ітраконазолом, за винятком тих випадків, коли можлива користь значно переважає над потенційним ризиком. Слід ретельно контролювати рівень протигрибкової активності та збільшити у разі необхідності дозу ітраконазолу.

Лікарські засоби, які збільшують концентрацію ітраконазолу у плазмі крові
Потужні інгібітори ферменту CYP3A4 можуть збільшити біодоступність ітраконазолу. Наприклад:

· антибактеріальні: ципрофлоксацин, кларитроміцин, еритроміцин;
· противірусні: ритонавір-посилений дарунавір, ритонавір-посилений фосампренавір, індинавір, ритонавір (також у підрозділі «Лікарські засоби, концентрацію яких у плазмі крові збільшує ітраконазол»).

Ці препарати слід застосовувати з обережністю одночасно з ітраконазолом. Таких пацієнтів слід ретельно обстежувати стосовно ознак чи симптомів збільшення або пролонгації фармакологічного ефекту ітраконазолу та у разі необхідності зменшити дозу ітраконазолу. Рекомендовано контролювати концентрацію ітраконазолу у плазмі крові.

Лікарські засоби, концентрацію яких у плазмі крові збільшує ітраконазол 
Ітраконазол та його основний метаболіт гідрокси-ітраконазол можуть пригнічувати метаболізм препаратів, які метаболізуються ферментом CYP3A4, та транспортування ліків P-глікопротеїном, що може призвести до збільшення концентрації цих ліків та/або їх метаболітів у плазмі крові. Таке підвищення плазмових концентрацій може призвести до посилення або подовження терапевтичного ефекту та виникнення побічних реакцій. Протипоказане призначення ітраконазолу та ліків, що метаболізуються CYP3A4 та подовжують інтервал QT, оскільки це може призвести до виникнення шлуночкових тахіаритмій, включаючи випадки тріпотіння-мерехтіння шлуночків із летальним наслідком. Після припинення лікування концентрація ітраконазолу знижується до рівня, який майже не виявляється у плазмі крові, упродовж від 7 до 14 днів залежно від дози та тривалості лікування. У пацієнтів із цирозом печінки або у пацієнтів, які одночасно застосовують інгібітори ферменту CYP3A4, відміна препарату має бути поступовою. Особливо це стосується лікарських засобів, на метаболізм яких впливає ітраконазол.

Супутні лікарські засоби згруповані у наступні категорії  

Протипоказано: ні в якому разі не застосовувати одночасно або раніше ніж через 2 тижні після закінчення лікування ітраконазолом.

Не рекомендовано: застосування цих лікарських засобів одночасно та впродовж 2 тижнів після припинення лікування ітраконазолом слід уникати, окрім випадків, коли користь від лікування переважає можливий ризик виникнення побічних реакцій. Якщо одночасного застосування не можна уникнути, то таких пацієнтів слід ретельно обстежувати на появу ознак чи симптомів збільшення або пролонгації фармакологічного ефекту ітраконазолу та у разі необхідності зменшувати дозу ітраконазолу. Рекомендовано контролювати рівень концентрації ітраконазолу у плазмі крові.

Застосовувати з обережністю: ретельний моніторинг рекомендовано у випадку одночасного застосування з ітраконазолом. Таких пацієнтів слід ретельно обстежувати стосовно ознак чи симптомів збільшення або пролонгації фармакологічного ефекту ітраконазолу та у разі необхідності зменшувати дозу ітраконазолу. Рекомендовано контролювати концентрацію ітраконазолу у плазмі крові.
Приклади ліків, концентрація яких збільшується при одночасному застосуванні з ітраконазолом, наведені у таблиці з відповідними рекомендаціями.

	Клас лікарських 
засобів
	Протипоказано
	Не рекомендовано
	Застосовувати 

з обережністю

	Альфа-блокатори
	
	Тамсулозин
	

	Аналгетичні
	Левацетилметадол (левометадил), метадон
	Фентаніл
	Альфентаніл, бупренорфін (для внутрішньовенного та сублінгвального застосування), оксикодон

	Антиаритмічні 
	Дизопірамід, дофетилід, дронедарон, хінідин
	
	Дигоксин

	Антибактеріальні
	
	Рифабутина
	

	Антикоагулянти та антитромбоцитарні
	
	Ривароксабан
	Кумарини, цилостазол, дабігатран

	Протисудомні
	
	Карбамазепіна
	

	Протидіабетичні
	
	
	Репаглінід, саксагліптин

	Антигельмінтні та протипротозойні
	Галофантрин
	
	Празиквантел

	Антигістамінні
	Астемізол, мізоластин, терфенадин
	
	Ебастин

	Проти мігрені
	Алкалоїди ріжків, а саме: дигідроерготамін, ергометрин (ергоновін), ерготамін, метилергометрин (метилергоновін)
	
	Елетриптан

	Антинеопластичні
	Іринотекан
	Дасатиніб, нілотиніб, трабектедин
	Бортезоміб, бусульфан, доцетаксел, ерлотиніб, іксабепілон, лапатиніб, триметрексат, алкалоїди барвінку 

	Антипсихотичні, анксіолітичні та снодійно-седативні 
	Луразидон, мідазолам (для перорального застосування), пімозид, сертиндол, тріазолам
	
	Альпразолам, арипіпразол, бротизолам, буспірон, галоперидол, мідазолам (для внутрішньовенного введення), пероспірон, кветіапін, рамелтеон, рисперидон


	Противірусні
	
	
	Маравірок, індинавірb, ритонавірb, саквінавір

	Бета-блокатори
	
	
	Надолол

	Блокатори кальцієвих каналів
	Бепридил, фелодипін, лерканідипін, нісолдипін
	
	Інші дигідропіридини, включно з верапамілом

	Засоби, що впливають на серцево-судинну систему
	Івабрадин, ранолазин
	Аліскірен
	

	Діуретики
	Еплеренон
	
	

	Засоби, що впливають на шлунково-кишковий тракт
	Цизаприд
	
	Апрепітант, домперидон

	Імуносупресори
	
	Еверолімус
	Будесонід, циклесонід, циклоспорин, дексаметазон, флутиказон, метилпреднізолон, рапаміцин (відомий як сіролімус), такролімус, темсіролімус

	Засоби, які регулюють рівень ліпідів
	Ловастатин, симвастатин
	
	Аторвастатин

	Засоби, які впливають на дихальну систему
	
	Сальметерол
	

	Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, трициклічні та інші антидепресанти
	
	
	Ребоксетин

	Засоби, які впливають на сечовидільну систему
	
	Варденафіл


	Фезотеродин, імідафенацин, силденафіл, соліфенацин, тадалафіл, толтеродин



	Інші
	Колхіцин у пацієнтів 

з порушеннями функцій нирок та печінки
	Колхіцин
	Алітретіноїн (для перорального застосування), цинакальцет, мозаваптан, толваптан


a Також див. «Лікарські засоби, які знижують концентрацію ітраконазолу у плазмі крові».

b Також див. «Лікарські засоби, які підвищують концентрацію ітраконазолу в плазмі крові».

Лікарські засоби, концентрацію яких знижує ітраконазол.

Одночасне застосування ітраконазолу з мелоксикамом знижує концентрацію останнього. Мелоксикам слід застосовувати з обережністю при одночасному застосуванні з ітраконазолом та контролювати терапевтичну або побічну дію. Рекомендується коригувати дозу мелоксикаму.
Діти.

Дослідження щодо лікарської взаємодії проводили тільки з участю дорослих добровольців.
