Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Вориконазол метаболізується та пригнічує діяльність ізоферментів цитохрому P450 – CYP2C19, CYP2C9, та CYP3A4. Інгібітори або індуктори цих ізоферментів можуть відповідно збільшувати або зменшувати концентрацію вориконазолу у плазмі крові, та існує імовірність, що вориконазол збільшить плазмові концентрації речовин, що метаболізуються цими ізоферментами CYP Р450; зокрема, це стосуться речовин, які метаболізуються CYP3A4, оскільки вориконазол є сильним інгібітором CYP3A4, хоча збільшення AUC залежить від субстрату (див. таблицю нижче).

Дослідження взаємодії лікарських засобів проводили з участю здорових добровольців чоловічої статі, які багаторазово застосовували пероральні дози вориконазолу в дозі 200 мг двічі на добу для досягнення рівноважного стану. Ці результати є релевантними для інших популяцій та способів застосування.

Вориконазол слід з обережністю застосовувати пацієнтам, які одночасно приймають лікарський засіб, який, як відомо, подовжує інтервал QTc. Якщо також існує вірогідність того, що вориконазол підвищить концентрації у плазмі крові речовин, що метаболізуються ізоферментами CYP3A4 (деякі антигістаміни, хінідин, цизаприд, пімозид та івабрадин), одночасне застосування протипоказане.

Випадки взаємодії вориконазолу з іншими лікарськими засобами наведено в таблиці 6 (1 раз на добу зазначається як «QD», 2 рази на добу – як «BID», 3 рази на добу – як «TID», а не визначено – як «ND»). Позначення кожного фармакокінетичного параметра ґрунтується на 90 % довірчому інтервалі співвідношення середньогеометричних величин, що знаходиться в межах (↔), нижче (↓) або вище (↑) діапазону 80‑125 %. Зірочка (*) вказує на двосторонню взаємодію. AUCτ, AUQt та AUC0-∞ означають відповідно площу під кривою над дозовим інтервалом, від часу «0» до часу із показником, що визначається, та від часу «0» до нескінченності.

Випадки взаємодії в таблиці нижче представлені в такому порядку: протипоказані такі, що вимагають коригування дози та ретельного клінічного та/або біологічного моніторингу, і такі, що не мають суттєвої фармакокінетичної взаємодії, проте можуть мати клінічне значення у цьому терапевтичному діапазоні.

Таблиця 6 

	Лікарський засіб

[Механізм взаємодії]
	Взаємодія

Середньогеометричні зміни ( %)
	Рекомендації щодо одночасного застосування

	Астемізол, цизаприд, пімозид, хінідин та терфенадин та івабрадин

[субстрати CYP3A4]
	Хоча взаємодію не вивчали, підвищені концентрації у плазмі крові цих лікарських засобів можуть призвести до подовження інтервалу QTc та рідкісних випадків появи шлуночкової тахікардії типу «пірует».
	Протипоказано (див. розділ «Протипоказання») 

	Карбамазепін та барбітурати тривалої дії (наприклад фенобарбітал, мефобарбітал) [потужні індуктори CYP450]
	Хоча взаємодію не вивчали, карбамазепін та барбітурати тривалої дії можуть суттєво зменшити концентрацію у плазмі крові вориконазолу.
	Протипоказано (див. розділ «Протипоказання»)

	Ефавіренз (ненуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази) [індуктор CYP450; інгібітор та субстрат CYP3A4]

Ефавіренз 400 мг 1 раз на добу одночасно з вориконазолом 200 мг 

2 рази на добу

Ефавіренз 300 мг 1 раз на добу одночасно з вориконазолом 400 мг 

2 рази на добу
	Ефавіренз Cmax ↑ 38 %

Ефавіренз AUCτ ↑ 44 % Вориконазол Cmax ↓ 61 %

Вориконазол AUCτ ↓ 77 %

Порівняно з ефавірензом 600 мг 

1 раз на добу, 

Ефавіренз Cmax ↔ 

Ефавіренз AUCτ ↑ 17 %

Порівняно з вориконазолом 200 мг 

2 рази на добу,

Вориконазол Cmax ↑ 23 %

Вориконазол AUCτ ↓ 7 %
	Одночасне застосування стандартних доз вориконазолу з ефавірензом 400 мг 

1 раз на добу або вище протипоказане (див. розділ «Протипоказання»)

Вориконазол можна одночасно застосовувати з ефавірензом за умови підвищення підтримуючої дози вориконазолу до 400 мг 2 рази на добу і зменшення дози ефавірензу до 300 мг 1 раз на добу. Після припинення лікування вориконазолом слід відновити початкову дозу ефавірензу (див. розділ «Спосіб застосування та дози», «Особливості застосування»).

	Алкалоїди ріжків (наприклад ерготамін та дигідроерготамін) [субстрати CYP3A4]
	Хоча взаємодію не вивчали, вориконазол може збільшити концентрацію алкалоїдів ріжків у плазмі крові та призвести до ерготизму.
	Протипоказано (див. розділ «Протипоказання»)

	Рифабутин 

[потужний індуктор CYP450]

300 мг 1 раз на добу

300 мг 1 раз на добу одночасно з вориконазолом 350 мг 2 рази на добу 
300 мг 1 раз на добу одночасно з вориконазолом 400 мг 2 рази на добу
	Вориконазол Cmax ↓ 69 % 

Вориконазол AUCτ ↓ 78 %

Порівняно з вориконазолом 200 мг

2 рази на добу,

Вориконазол Cinax ↓ 4 %
Вориконазол AUCτ ↓ 32 %

Рифабутин Cinax ↑ 195 %

Рифабутин AUCτ ↑ 331 %

Порівняно з вориконазолом 200 мг 

2 рази на добу,

Вориконазол Cmax ↑ 104 %

Вориконазол AUCτ ↑ 87 %
	Одночасного застосування вориконазолу та рифабутину слід уникати, якщо тільки користь не перевищує ризик. Підтримуючу дозу вориконазолу можна збільшити до 5 мг/кг при внутрішньовенному введенні 2 рази на добу або з 200 мг до 350 мг при пероральному прийомі 2 рази на добу (з 100 мг до 200 мг при пероральному прийомі 2 рази на добу пацієнтами, маса тіла яких менше 40 кг) (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). У разі одночасного прийому рифабутину з вориконазолом рекомендується проводити ретельний моніторинг повного аналізу крові та побічних реакцій на рифабутин (таких як увеїт).

	Рифампіцин 600 мг 1 раз на добу [потужний індуктор CYP450]
	Вориконазол Cmax ↓ 93 % Вориконазол AUCτ ↓ 96 %
	Протипоказано (див. розділ «Протипоказання»)

	Ритонавір (інгібітор протеази).

[потужний індуктор CYP450; інгібітор та субстрат CYP3A4]
Висока доза 400 мг 2 рази на добу.

Низька доза 100 мг 2 рази на добу.
	Ритонавір Cmax та AUCτ ↔ Вориконазол Cmax ↓ 66 % Вориконазол AUCτ ↓ 82 %

Ритонавір Cinax ↓ 25 % 

Ритонавір AUCτ ↓ 13 % Вориконазол Cmax ↓ 24 % Вориконазол AUCτ ↓ 39 %
	Одночасне застосування вориконазолу та високих доз ритонавіру (400 мг та вище 2 рази на добу) протипоказане. (див. розділ «Протипоказання»).

Одночасного застосування вориконазолу та ритонавіру в низькій дозі (100 мг 2 рази на добу) слід уникати, якщо тільки користь не переважає ризику 

	Звіробій

[індуктор CYP450; індуктор P-gp]
300 мг тричі на добу одночасно з одноразовою дозою вориконазолу 400 мг
	У незалежному опублікованому дослідженні 

Вориконазол AUC0-∞ ↓ 59 %
	Протипоказано (див. розділ «Протипоказання»)

	Венетоклакс

(субстрат CYP3A)
	Хоча дослідження не проводили, вориконазол, імовірно, суттєво підвищує концентрації венетоклаксу у плазмі крові.
	Одночасне застосування вориконазолу протипоказане на початку лікування та під час фази титрування дози венетоклаксу (див. розділ «Протипоказання») Необхідно зменшувати дозу венетоклаксу, як зазначено в інструкції із застосування венетоклаксу, під час стабільного щоденного дозування; рекомендується ретельний моніторинг ознак токсичності.

	Еверолімус

[субстрат CYP3A4, субстрат P-gp]
	Хоча взаємодію не вивчали, вориконазол може спричинити значне підвищення концентрації еверолімусу у плазмі крові.
	Одночасне застосування вориконазолу з еверолімусом не рекомендується, тому що очікується суттєве збільшення концентрації еверолімусу 

	Луразидон

[CYP3A4 субстрат]
	Незважаючи на те, що вориконазол не досліджувався, він може значно підвищувати концентрацію луразидону в плазмі крові.
	Протипоказано (див. розділ

Протипоказання)

	Налоксегол (субстрат CYP3A4)
	Хоча дослідження не проводили, імовірно, що вориконазол може спричинити значне підвищення концентрації налоксеголу у плазмі крові
	Одночасне застосування вориконазолу та налоксеголу не рекомендується, оскільки наразі недостатньо даних для надання чітких указівок щодо дозування налоксеголу в такій ситуації (див. розділ «Особливості застосування»).

	Флуконазол 200 мг 1 раз на добу [інгібітор CYP2C9, CYP2C19 та CYP3A4]
	Вориконазол Cmax ↑ 57 % Вориконазол AUCτ ↑ 79 % Флуконазол Cmax не визначено 

Флуконазол AUCτ не визначено
	Зменшення дози та/або частоти прийому вориконазолу та флуконазолу, що усунуло б ці ефекти, не вивчали. Рекомендується моніторинг побічних реакцій, пов’язаних із вориконазолом, якщо вориконазол застосовувати після флуконазолу.

	Фенітоїн

[субстрат CYP2C9 та потужний
індуктор CYP450]
300 мг 1 раз на добу

300 мг 1 раз на добу одночасно з вориконазолом 400 мг 

2 рази на добу
	Вориконазол Cmax ↓ 49 % Вориконазол AUCτ ↓ 69 %

Фенітоїн Cmax ↑ 67 %

Фенітоїн AUCτ ↑ 81 %

Порівняно з вориконазол 200 мг 

2 рази на добу

Вориконазол Cmax ↑ 34 %

Вориконазол AUCτ ↑ 39 %
	Слід уникати одночасного застосування вориконазолу та фенітоїну, якщо тільки користь не перевищує ризик.

Рекомендується ретельно контролювати рівні фенітоїну у плазмі крові. 

Фенітоїн можна одночасно застосовувати з вориконазолом за умови підвищення підтримуючої дози вориконазолу до 5 мг/кг при внутрішньовенно 

2 рази на добу або з 200 мг до 400 мг при пероральному застосуванні 2 рази на добу (з 100 мг до 200 мг при пероральному застосуванні 2 рази на добу пацієнтам з масою тіла менше 40 кг)

	Флуклоксацилін

[Індуктор CYP450]
	Повідомлялося про значне зниження концентрації вориконазолу в плазмі крові.
	Якщо одночасне застосування вориконазолу з флуклоксациліном не можна виключити, слід проводити моніторинг на предмет потенційної втрати ефективності вориконазолу (наприклад, за допомогою терапевтичного моніторингу); може знадобитися збільшення дози вориконазолу.

	Гласдегиб [субстрати CYP3A4]
	Незважаючи на те, що вориконазол не досліджувався, він може підвищувати концентрацію гласдегібу в плазмі крові та ризик подовження інтервалу QTc.
	Якщо неможливо уникнути одночасного застосування, рекомендується частий моніторинг ЕКГ (див. розділ «Особливості застосування»).

	Інгібітори тирозинкінази (включаючи, але не обмежуючись: акситиніб, бозутиніб, кабозантиніб, церитиніб, кобіметиніб, дабрафеніб, дазатиніб, нілотиніб, сунітініб, ібрутиніб, рибоцикліб) [субстрати CYP3A4]
	Незважаючи на те, що вориконазол не досліджувався, він може підвищувати плазмові концентрації інгібіторів тирозинкінази, які метаболізуються CYP3A4.
	Якщо неможливо уникнути одночасного застосування, рекомендується зниження дози інгібітора тирозинкінази та ретельний клінічний моніторинг (див. розділ «Особливості застосування»).

	Летермовір

(індуктор CYP2C9 і CYP2C19)
	Вориконазол Cmax ↓ 39 %

вориконазол AUC0-12 ↓ 44 %

вориконазол C12 ↓ 51 %
	Якщо є необхідність застосовувати вориконазол з летермовіром, то слід стежити за зниженням ефективності вориконазолу.

	Антикоагулянти

Варфарин одноразова доза 30 мг одночасно з вориконазол ом 300 мг 

2 рази на добу [субстрат CYP2C9]
Інші пероральні 

кумарини (наприклад фенпрокумон, аценокумарол) [субстрати CYP2C9 та CYP3A4]
	Протромбіновий час збільшувався приблизно в 2 рази.

Хоча взаємодію не вивчали, 

вориконазол може підвищувати плазмові концентрації кумаринів, що може призвести до збільшення протромбінового часу.
	Рекомендується ретельний моніторинг протромбінового часу або інші відповідні антикоагуляційні тести, а також відповідне коригування дози антикоагулянтів.

	Івакафтор (субстрат CYP3A4).
	Взаємодію вориконазолу з івакафтором не вивчали, але слід не виключати вірогідність збільшення концентрації у плазмі крові івакафтору, що може збільшити ризик виникнення побічних реакцій.
	Рекомендується зниження дози івакафтору.

	Бензодіазепіни (наприклад

мідазолам, триазолам,

алпразолам)

[субстрати CYP3A4]
	Хоча взаємодію клінічно не вивчали, вориконазол може збільшити плазмову концентрацію бензодіазепінів, які метаболізуються CYP3A4, та призвести до тривалого седативного ефекту.
	Слід розглянути можливість зменшення дози бензодіазепінів.

	Толваптан (субстрат CYP3A)
	Застосування вориконазолу не вивчали, але є вірогідність, що він значно збільшує плазмові концентрацію толваптану
	Якщо необхідне одночасне застосування вориконазолу с толваптаном, дозу останнього слід зменшити

	Імуносупресанти [субстрати CYP3A4]
Сиролімус одноразова доза 2 мг

Циклоспорин (у стабільних реципієнтів ниркового трансплантата, що отримують тривале лікування циклоспорином)

Такролімус одноразова доза 0,1 мг/кг
	У незалежному опублікованому дослідженні 

Сиролімус Cmax ↑ в 6,6 раза Сиролімус AUC0-∞ ↑ в 11 разів

Циклоспорин Cmax ↑ 13 % 

Циклоспорин AUCτ ↑ 70 %

Такролімус Cmax ↑ 117 % Такролімус AUCt ↑ 221 %
	Одночасне застосування вориконазолу та сиролімусу протипоказане.

На початку застосування вориконазолу пацієнтам, що вже приймають циклоспорин, рекомендується зменшити дозу циклоспорину вдвічі та ретельно контролювати рівень циклоспорину. Підвищені рівні циклоспорину супроводжувалися нефротоксичністю. В разі припинення застосування вориконазолу слід ретельно контролювати рівні циклоспорину та підвищити його дозу у разі необхідності.
На початку застосування вориконазолу пацієнтам, що вже приймають такролімус, рекомендується зменшити дозу такролімусу до третини від початкової дози та ретельно контролювати рівень такролімусу. Підвищені рівні такролімусу супроводжувалися нефротоксичністю. В разі припинення застосування вориконазолу слід ретельно контролювати рівні такролімусу та підвищити його дозу у разі необхідності.

	Опіати тривалої дії [субстрати CYP3A4]
Оксикодон 

одноразова доза 10 мг
	У незалежному опублікованому дослідженні 

Оксикодон Cmax ↑ в 1,7 раза Оксикодон AUC0-∞ ↑ в 3,6 раза
	Слід розглянути можливість зменшення дози оксикодону та інших опіатів тривалої дії, що метаболізуються CYP3A4 (наприклад, гідрокодону). Може бути потрібний частий моніторинг побічних реакцій, пов’язаних з опіатами.

	Метадон (32‑100 мг 1 раз на добу) [субстрат CYP3A4]
	R-метадон (активний) Cmax ↑ 31 % 

R-метадон (активний) AUCτ ↑ 47 % S-метадон Cmax ↑ 65 % 

S-метадон AUCτ ↑ 103 %
	Рекомендується часто контролювати побічні реакції та токсичність, пов’язані з метадоном, включаючи подовження інтервалу QT. Може бути потрібне зменшення дози метадону.

	Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 

[субстрати CYP2C9]

Ібупрофен 

одноразова доза 400 мг

Диклофенак одноразова доза 50 мг
	S-ібупрофен Cmax ↑ 20 % 

S-ібупрофен AUC0-∞ ↑ 100 %

Диклофенак Cmax ↑ 114 % Диклофенак AUC0-∞ ↑ 78 %
	Рекомендується частий моніторинг щодо розвитку побічних реакцій та проявів токсичності, пов’язаних із НПЗП. Може бути потрібне зменшення дози НПЗП.

	Омепразол (40 мг 1 раз на добу)* [інгібітор CYP2C19; субстрат CYP2C19 та CYP3A4]
	Омепразол Cmax ↑ 116 % 

Омепразол AUCτ ↑ 280 % Вориконазол Cmax ↑ 15 % Вориконазол AUCτ ↑ 41 %

Інші інгібітори протонної помпи, що є субстратами CYP2C19, можуть також інгібуватися вориконазолом, що може призвести до збільшення плазмових концентрацій цих лікарських засобів.
	Коригування дози вориконазолу не рекомендується.

На початку застосування вориконазолу пацієнтам, що вже приймають дози омепразолу 40 мг або більше, рекомендується вдвічі зменшити дозу омепразолу.

	Пероральні контрацептиви*

[субстрат CYP3A4; інгібітор CYP2C19]
Норетистерон/ етинілестрадіол

(1 мг/0,035 мг 1 раз на добу)
	Етинілестрадіол Cmax ↑ 36 % Етинілестрадіол AUCτ ↑ 61 % Норетистерон Cmax ↑ 15 % Норетистерон AUCτ ↑ 53 % Вориконазол Cmax ↑ 14 % Вориконазол AUCτ ↑ 46 %
	Рекомендується частий моніторинг щодо розвитку побічних реакцій, пов’язаних із застосуванням пероральних контрацептивів та вориконазолу.

	Опіати короткої дії 

[субстрати CYP3A4]
Альфентаніл одноразова доза 20 мкг/кг з одночасним застосуванням налоксону

Фентаніл одноразова доза 5 мкг/кг
	У незалежному опублікованому дослідженні

Альфентаніл AUC0-∞ ↑ в 6 разів

У незалежному опублікованому дослідженні

Фентаніл AUC0-∞ ↑ у 1,34 раза
	Слід розглянути можливість зменшення дози альфентанілу, фентанілу та інших опіатів короткої дії, які подібні за структурою до альфентанілу та метаболізуються CYP3A4 (наприклад суфентанілу). Рекомендується частий моніторинг щодо пригнічення дихання та побічних реакцій, асоційованих із застосуванням опіатів.

	Статини (наприклад ловастатин) [субстрати CYP3A4]
	Хоча взаємодію клінічно не вивчали, вориконазол може збільшити плазмові концентрації статинів, які метаболізуються CYP3A4, що може призвести до рабдоміолізу.
	Слід розглянути можливість зменшення дози статинів.

	Сульфонілсечовина (наприклад толбутамід, гліпізид, глібурид) [субстрати CYP2C9]
	Хоча взаємодію не вивчали, вориконазол може збільшити плазмову концентрацію сульфонілсечовини та спричиняти гіпоглікемію.
	Рекомендується здійснювати ретельний моніторинг рівня глюкози в крові. Слід розглянути можливість зменшення дози сульфонілсечовини.

	Алкалоїди барвінку (наприклад, вінкристин та вінбластин) [субстрати CYP3A4]
	Хоча взаємодію не вивчали, вориконазол може збільшити плазмові концентрації алкалоїдів барвінку та призвести до нейротоксичності.
	Слід розглянути можливість зменшення дози алкалоїдів барвінку.

	Інші інгібітори ВІЛ-протеази (наприклад саквінавір, ампренавір та нелфінавір)* [субстрати та інгібітори CYP3A4]
	Клінічно не вивчали. Дослідження in vitro показують, що вориконазол може пригнічувати метаболізм інгібіторів ВІЛ-протеази, а також те, що метаболізм вориконазолу може також пригнічуватися інгібіторами ВІЛ-протеази.
	Рекомендується ретельний моніторинг пацієнтів щодо будь-яких проявів лікарської токсичності цих препаратів та/або відсутності їх ефективності, а також коригування дози.

	Інші ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (ННІЗТ) (наприклад делавірдин,

невірапін)*

[субстрати, інгібітори CYP3A4 або індуктори CYP450]
	Клінічно не вивчали. Дослідження in vitro показують, що метаболізм вориконазолу може пригнічуватися ННІЗТ, а вориконазол може пригнічувати метаболізм ННІЗТ. Результати впливу ефавірензу на вориконазол свідчать про те, що метаболізм вориконазолу може бути індукований ННІЗТ.
	Може бути потрібний ретельний моніторинг щодо лікарської токсичності та/або відсутності ефективності, а також коригування дози.

	Третиноїн [субстрат CYP3A4]
	Незважаючи на те, що вориконазол не досліджувався, він може підвищувати концентрацію третиноїну та ризик розвитку побічних реакцій (псевдопухлина головного мозку, гіперкальціємія).
	Під час лікування вориконазолом та після його припинення рекомендована корекція дози третиноїну.

	Циметидин 400 мг 2 рази на добу [неспецифічний інгібітор CYP450 та підвищує pH шлункового соку]
	Вориконазол Cmax ↑ 18 % Вориконазол AUCτ ↑ 23 %
	Коригування дози не потрібне.

	Дигоксин 0,25 мг 1 раз на добу [субстрат P-gp]
	Дигоксин Cmax ↔ 

Дигоксин AUCτ ↔
	Коригування дози не потрібне.

	Індинавір 800 мг тричі на добу [інгібітор та субстрат CYP3A4]
	Індинавір Cmax ↔ 

Індинавір AUCτ ↔ 

Вориконазол Cmax ↔ 

Вориконазол AUCτ ↔
	Коригування дози не потрібне.

	Макролідні антибіотики

Еритроміцин 1 г 2 рази на добу [інгібітор CYP3A4]
	Вориконазол Cmax та AUCτ ↔
	Коригування дози не потрібне.

	Азитроміцин 500 мг 

1 раз на добу
	Вориконазол Cmax та AUCτ ↔

Вплив вориконазолу на еритроміцин або азитроміцин невідомий.
	

	Мікофенолова кислота одноразова доза 1 г

[субстрат УДФ-глюкуронілтрансферази]
	Мікофенолова кислота Cmax ↔

Мікофенолова кислота AUCt ↔
	Коригування дози не потрібне.

	Кортикостероїди

Преднізолон (одноразова доза 60 мг)

[субстрат CYP3A4]
	Преднізолон Cmax ↑ 11 % Преднізолон AUC0-∞ ↑ 34 %
	Коригування дози не потрібне. За станом пацієнтів, які проходять довготривале лікування вориконазолом і кортикостероїдами (у тому числі інгаляційними, наприклад, будеонідом та інтраназальними кортикостероїдами), слід уважно спостерігати щодо дисункції кори надниркових залоз як під час лікування вориконазолом так і після його завершення (див. розділ «Особливості застосування».

	Ранітидин (150 мг 2 рази на добу) [підвищує pH шлункового соку]
	Вориконазол Cmax та AUCτ ↔
	Коригування дози не потрібне.


