Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Вплив інших лікарських засобів на посаконазол. Посаконазол метаболізується шляхом глюкуронізації УДФ (ферментативна реакція ІІ фази) і є субстратом для виведення 
р-глікопротеїну (Р-gp) in vitro. Таким чином, інгібітори (наприклад верапаміл, циклоспорин, хінідин, кларитроміцин, еритроміцин та ін.) або індуктори (наприклад рифампіцин, рифабутин, протиепілептичні лікарські засоби та ін.) цього метаболічного шляху можуть відповідно підвищувати або знижувати концентрацію посаконазолу у плазмі крові. 
Рифабутин (300 мг 1 раз/добу) знижував Сmax та AUC посаконазолу до 57 % і 51 % відповідно. Слід уникати одночасного застосування посаконазолу та рифабутину або схожих індукторів (наприклад рифампіцину), окрім випадків, коли перевага від їх застосування перевищує ризик для пацієнта.
Ефавіренз (400 мг 1 раз/добу) знижував Сmax та AUC посаконазолу на 45 % і 50 % відповідно. Слід уникати одночасного застосування посаконазолу і ефавірензу, окрім випадків коли перевага від їх застосування перевищує ризик для пацієнта.

Поєднання фосампренавіру з посаконазолом може призвести до зниження концентрації посаконазолу у плазмі крові. Якщо одночасний прийом необхідний, рекомендується ретельний контроль з приводу можливої активізації ГІ. Повторні прийоми доз фосампренавіру (700 мг 2 рази/добу протягом 10 днів) знижують Сmax та AUC посаконазолу (200 мг 1 раз/добу у 1-й день, 200 мг 2 рази/добу на 2-й день, далі по 400 мг 2 рази/добу протягом 8 днів) на 21 % та 23 % відповідно. Вплив посаконазолу на рівні фосампренавіру, якщо фосампренавір приймати разом з ритонавіром, невідомий.

Фенітоїн (200 мг 1 раз/добу) знижував Сmax та AUC посаконазолу на 41 % і 50 % відповідно. Слід уникати одночасного застосування посаконазолу і фенітоїну або схожих індукторів (наприклад карбамазепіну, фенобарбіталу, примідону), окрім випадків, коли перевага від їх застосування перевищує ризик для пацієнта.
Флуклоксацилін. Флуклоксацилін (індуктор CYP450) може знижувати концентрацію посаконазолу в плазмі крові. Слід уникати одночасного застосування посаконазолу та флуклоксациліну, окрім випадків коли перевага від їх застосування перевищує ризик для пацієнта (див. розділ «Особливості застосування»).
Антагоністи Н2-рецепторів та інгібітори протонної помпи. Сmax та AUC посаконазолу знижувалися на 39 % при його застосуванні (200 мг на добу) з циметидином (400 мг 2 рази/добу) внаслідок зменшення абсорбції, можливо, за рахунок зменшення виділення шлункової кислоти. Слід уникати одночасного застосування посаконазолу і антагоністів H2-рецепторів. Прийом 400 мг посаконазолу з езомепразолом (40 мг на добу) зменшує середні значення Cmax та AUC на 46 % та 32 % відповідно порівняно із застосуванням лише 400 мг посаконазолу. Одночасного прийому посаконазолу та інгібіторів протонної помпи слід по можливості уникати.

Їжа. Абсорбція посаконазолу значно збільшується при прийомі з їжею. Даних щодо взаємодії алкоголю, рослинних лікарських засобів, паління з посаконазолом немає. 
Вплив посаконазолу на інші лікарські засоби. Посаконазол є потужним інгібітором CYP3A4, його одночасний прийом з субстратами CYP3A4 може призвести до значного збільшення їх впливу (про що говорить вплив на такролімус, сиролімус, атазанавір та мідазолам, описаний далі). Рекомендується обережність при одночасному прийомі посаконазолу та субстратів CYP3A4, які вводяться внутрішньовенно, та, можливо, слід зменшити дозу субстрату CYP3A4. Якщо посаконазол застосовувати одночасно із субстратами CYP3A4, які приймають перорально та для яких збільшення концентрацій у плазмі крові може бути пов’язане з неприйнятними небажаними реакціями, слід уважно стежити за концентраціями у плазмі крові субстрату CYP3A4 та/або побічними реакціями і за необхідності коригувати дозу. У кількох дослідженнях взаємодії з участю здорових добровольців відзначався більш високий вміст посаконазолу порівняно з таким у пацієнтів, які приймають такі самі дози. Вплив посаконазолу на субстрати CYP3A4 може бути дещо меншим у пацієнтів, ніж у здорових добровольців, та може коливатися з огляду на мінливість експозиції посаконазолу у пацієнтів. Вплив одночасного прийому посаконазолу на рівні у плазмі крові субстратів CYP3A4 також може бути різним в одного пацієнта, якщо тільки посаконазол не приймати у строго стандартизованій формі з їжею, оскільки їжа значно впливає на всмоктування посаконазолу.

Повністю транс-ретиноєва кислота (ATRA) або третиноїн. Оскільки ATRA метаболізується ферментами печінки CYP450, зокрема CYP3A4, одночасне застосування з посаконазолом, потужним інгібітором CYP3A4, може призвести до збільшення експозиції третиноїну та підвищення його токсичності (особливо гіперкальціємії). Слід контролювати рівень кальцію в сироватці крові та, за необхідності, розглянути можливість відповідного коригування дози третиноїну під час лікування посаконазолом та протягом наступних днів після лікування.

Одночасний прийом посаконазолу та терфенадину, астемізолу, цизаприду, пімозиду, галофантрину або хінідину протипоказаний, оскільки може призвести до підвищення концентрації цих лікарських засобів у плазмі крові, що призведе до подовження інтервалу QTс та в окремих випадках – до шлуночкової тахікардії torsades de pointes.

Посаконазол може підвищувати концентрації алкалоїдів ріжків (ерготамін і дигідроерготамін) у плазмі крові, що може спричинити ерготизм. Одночасне застосування алкалоїдів ріжків і посаконазолу протипоказане. Посаконазол може суттєво підвищувати концентрації у плазмі крові інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази (симвастатин, ловастатин та аторвастатин), які метаболізуються за допомогою CYP3A4. Необхідно припинити лікування цими інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази під час терапії посаконазолом, оскільки підвищення їх рівня асоціювалося з рабдоміолізом.

Більшість алкалоїдів барвінку (наприклад вінкристин і вінбластин) є субстратами CYP3A4. Одночасне застосування вінкристину та протигрибкових засобів азольного ряду, включаючи посаконазол, супроводжувалося розвитком серйозних побічних реакцій. Посаконазол може збільшувати концентрацію алкалоїдів барвінку у плазмі крові, що може призвести до появи нейротоксичності та розвитку інших серйозних побічних реакцій. Тому пацієнтам, які застосовують алкалоїди барвінку, у т.ч. вінкристин, лікування азольними протигрибковими засобами, включаючи посаконазол, рекомендується тільки тоді, коли не існує альтернативних варіантів протигрибкового лікування.
Посаконазол підвищував Сmax і AUC рифабутину на 31 % і 72 % відповідно. Слід уникати їх одночасного застосування, окрім випадків, коли користь перевищує ризик для пацієнта. При одночасному застосуванні рекомендується ретельно контролювати формулу крові і розвиток побічних ефектів, пов’язаних з підвищенням концентрації рифабутину (наприклад увеїту).
У здорових добровольців застосування оральної суспензії посаконазолу (400 мг 2 рази/добу протягом 16 днів) підвищувало Сmax і AUC сиролімусу (разова доза – 2 мг) у середньому в 6,7 раза і 8,9 раза (діапазон від 3,1 до 17,5 раза) відповідно. Вплив посаконазолу на сиролімус у пацієнтів невідомий, але, як очікується, він варіюється внаслідок зміни експозиції посаконазолу у пацієнтів. Одночасний прийом посаконазолу та сиролімусу не рекомендований, і його слід по можливості уникати. Якщо одночасного прийому не можна уникнути, рекомендовано значно зменшити дозу сиролімусу на початку лікування посаконазолом, а надалі необхідний частий моніторинг залишкових концентрацій сиролімусу в цільній крові. Концентрації сиролімусу слід вимірювати на початку, під час одночасного прийому та після завершення лікування посаконазолом, причому дозу сиролімусу потрібно відповідним чином коригувати. Слід взяти до уваги, що співвідношення між залишковою концентрацією та AUC сиролімусу змінюється під час одночасного прийому з посаконазолом. Як результат, залишкові концентрації сиролімусу, що відповідають звичайним терапевтичним діапазонам, можуть призвести до субтерапевтичних рівнів. Тому слід прагнути до залишкових концентрацій, які досягають верхніх значень звичайного терапевтичного діапазону, та уважно слідкувати за клінічними ознаками та симптомами, лабораторними параметрами та даними біопсії тканин.
У пацієнтів, які перенесли трансплантацію серця і отримували стабільну дозу циклоспорину, оральна суспензія посаконазолу у дозі 200 мг 1 раз/добу підвищувала концентрацію циклоспорину, що потребувало зниження дози останнього. У клінічних дослідженнях ефективності були виявлені випадки підвищення рівня циклоспорину, що спричиняло серйозні побічні реакції, включаючи нефротоксичність, також відомий один летальний випадок від лейкоенцефалопатії. Перед початком застосування посаконазолу пацієнтами, які вже отримують циклоспорин, дозу останнього слід зменшити (наприклад до 3/4 поточної дози). Тому протягом лікування посаконазолом і після його завершення слід ретельно контролювати рівні циклоспорину в крові, коригуючи за необхідності дозу циклоспорину.

Посаконазол підвищував Сmax і AUC такролімусу (разова доза – 0,05 мг/кг маси тіла) на 121 % і 358 % відповідно. У ході досліджень клінічної ефективності були зареєстровані випадки розвитку клінічно значущої лікарської взаємодії, що вимагала госпіталізації та/або припинення застосування посаконазолу. Перед початком застосування посаконазолу пацієнтам, які вже отримують такролімус, дозу останнього необхідно зменшити (наприклад до 1/3 поточної дози). Тому протягом лікування посаконазолом і після його завершення слід ретельно контролювати концентрацію такролімусу в крові, коригуючи у разі необхідності дозу такролімусу.

Оскільки інгібітори ВІЛ-протеази є субстратами CYP3A4, існує імовірність того, що посаконазол буде підвищувати вміст цих антиретровірусних лікарських засобів у плазмі крові. У здорових добровольців при застосуванні посаконазолу (400 мг 2 рази/добу протягом 7 днів) та атазанавіру (300 мг 1 раз/добу протягом 7 днів) підвищувалися Сmax і AUC атазанавіру в середньому в 2,6 і 3,7 раза (діапазон від 1,2 до 26 разів) відповідно. При одночасному застосуванні посаконазолу (400 мг 2 рази/добу протягом 7 днів) разом з атазанавіром та ритонавіром (300 мг атазанавіру + 100 мг ритонавіру 1 раз/добу протягом 7 днів) у здорових добровольців підвищувалися Сmax і AUC атазанавіру у середньому в 1,5 і 2,5 раза (діапазон 0,9–4,1 раза) відповідно. Додавання посаконазолу до терапії атазанавіром або атазанавіром та ритонавіром було пов’язане зі збільшенням рівнів білірубіну у плазмі крові. Рекомендується спостерігати за пацієнтами, які приймають антиретровірусні препарати – субстрати CYP3A4, – разом із посаконазолом для своєчасного виявлення можливих побічних та/або токсичних реакцій.

Мідазолам та інші бензодіазепіни, що метаболізуються за допомогою CYP3A4. У дослідженні з участю здорових добровольців посаконазол (200 мг 1 раз/добу протягом 10 днів) збільшував вплив (AUC) мідазоламу, введеного внутрішньовенно (0,05 мг/кг), на 83 %. Під час іншого дослідження з участю здорових добровольців повторні прийоми суспензії посаконазолу (200 мг двічі на добу протягом 7 днів) збільшували Cmax та AUC мідазоламу, введеного внутрішньовенно (0,4 мг одноразова доза), в середньому в 1,3 та 4,6 раза (в діапазоні від 1,7 до 6,4 раза) відповідно; посаконазол 400 мг двічі на добу протягом 7 днів збільшував Cmax та AUC мідазоламу, введеного внутрішньовенно, в 1,6 та 6,2 раза (в діапазоні від 1,6 до 7,6 раза) відповідно. Обидві дози посаконазолу збільшували Cmax та AUC мідазоламу, прийнятого перорально (2 мг одноразова доза, прийнята перорально), у 2,2 та 4,5 раза відповідно. Крім того, посаконазол, прийнятий перорально (200 мг або 400 мг), подовжував середній кінцевий період напіввиведення мідазоламу з близько 3–4 годин до 8–10 годин під час одночасного прийому. Через ризик тривалого седативного ефекту рекомендовано коригувати дозу бензодіазепінів, при одночасному застосуванні посаконазолу з будь-яким з бензодіазепінів, що метаболізується ізоферментом CYP3A4 (наприклад мідазолам, тріазолам, алпразолам).
Блокатори кальцієвих каналів, що метаболізуються ізоферментом CYP3A4 (наприклад дилтіазем, верапаміл, ніфедипін, нізолдипін). При одночасному застосуванні з посаконазолом рекомендується частий моніторинг побічних та токсичних реакцій, пов’язаних із застосуванням блокаторів кальцієвих каналів. Корекція дози блокаторів кальцієвих каналів може бути необхідною.
Застосування інших азольних протигрибкових лікарських засобів супроводжується підвищенням рівня дигоксину в крові. Тому посаконазол може підвищувати концентрацію дигоксину в крові, у зв’язку з чим на початку терапії посаконазолом та у разі припинення лікування слід контролювати концентрацію дигоксину в крові.
Сульфонілсечовина. У деяких здорових добровольців при одночасному застосуванні гліпізиду та посаконазолу відзначалося зниження концентрації глюкози в крові. Рекомендується контролювати рівень глюкози в крові у хворих на цукровий діабет. 
Венетоклакс. Одночасне застосування 300 мг посаконазолу, потужного інгібітора CYP3A, з венетоклаксом у дозі 50 мг та 100 мг протягом 7 днів у 12 пацієнтів, порівняно із застосуванням венетоклаксу 400 мг як монотерапії, збільшило Cmax венетоклаксу у 1,6 та 1,9 раза та AUC венетоклаксу у 1,9 та 2,4 раза відповідно (див. коротку характеристику лікарського засобу венетоклакс).
Діти. Дослідження проводили тільки з участю дорослих пацієнтів.

