Фармакокінетична взаємодія між лікарськими засобами

Метаболізм діазепаму та його основного метаболіту дезметилдіазепаму залежить від ізоферментів цитохрому Р450 CYP3A4 та CYP2C19. Модулятори цих ферментів можуть призвести до змін у диспозиції та ефектах діазепаму. Сильні взаємодії спостерігаються зі сполуками, які одночасно впливають на окислювальні шляхи метаболізму діазепаму; у випадку, коли є вплив лише на один шлях метаболізму, навіть при застосуванні сильних інгібіторів можуть спостерігатися лише помірні ефекти. Інгібітори CYP3A4 та CYP2C19 знижують метаболічну активність і можуть призвести до підвищення концентрації діазепаму та деметильованого метаболіту і, як наслідок, до більш тривалого седативного та анксіолітичного ефекту. Ці ефекти можуть бути посилені у пацієнтів з підвищеною чутливістю до дії діазепаму, наприклад, через вік, порушену функцію печінки або лікування іншими окислювальними препаратами. Індуктори CYP3A4 та CYP2C19 можуть призвести до нижчих, ніж очікується, концентрацій і, відповідно, відсутності бажаної ефективності.

Вплив інших лікарських засобів на фармакокінетику діазепаму

Інгібітори ферментів

Грейпфрутовий сік містить сильні інгібітори CYP3A4. При застосуванні грейпфрутового соку замість води експозиція діазепаму значно збільшувалася (у 3,2 раза AUC; у 1,5 раза Cmax), а час досягнення пікової концентрації подовжувався.

Азольні протигрибкові препарати інгібують ізоферменти CYP3A4 та CYP2C19 і призводять до збільшення експозиції діазепаму (співвідношення AUC діазепаму і флуконазолу 2,5; діазепаму і вориконазолу 2,2) та подовження періоду напіввиведення діазепаму (з флуконазолом з 
31 години до 73 годин; з вориконазолом з 31 години до 61 години). Вплив протигрибкових препаратів на рівні діазепаму спостерігався лише через 4 години після прийому і надалі. Ітраконазол має більш помірну дію без клінічно значущої взаємодії з діазепамом, що визначається за допомогою тестів психомоторного розвитку.

Флувоксамін, селективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну, також є інгібітором обох механізмів розпаду діазепаму і не тільки збільшує експозицію діазепаму на 180 % і подовжує період його напіввиведення з 51 години до 118 годин, але також збільшує експозицію і час до рівноважного стану деметильованого метаболіту. Флуоксетин показав більш помірний вплив на AUC діазепаму (приблизно на 50 %) і не впливав на психомоторну реакцію, оскільки комбіновані концентрації діазепаму та дезметилдіазепаму були подібними з флуоксетином та без нього.

Комбіновані гормональні контрацептиви знижують кліренс (на 67 %) і подовжують період напіввиведення (на 47 %) діазепаму. Індуковані діазепамом психомоторні порушення у жінок, які приймають контрацептиви, можуть бути більш вираженими під час семиденної менструальної паузи, коли гормональні комбінації відміняються, ніж під час прийому контрацептивів. Існують обмежені докази того, що бензодіазепіни можуть підвищувати частоту кровотеч у жінок, які приймають гормональні контрацептиви. Взаємодії препаратів, яка може призвести до вагітності, не спостерігалося.

Інгібітор протонної помпи омепразол, який також є інгібітором CYP3A4 та CYP2C19, при застосуванні у дозі 20 мг на добу збільшував AUC діазепаму на 40 % та період напіввиведення на 36 %; у дозі 40 мг на добу збільшував AUC діазепаму на 122 % та період напіввиведення на 130 %. Елімінація деметильованого діазепаму також знижувалася. Ефект омепразолу спостерігався лише у випадку екстенсивних, а не повільних інгібіторів CYP2C19. Езомепразол (але не лансопразол або пантопразол) потенційно інгібує метаболізм діазепаму такою ж мірою, як і омепразол.

Блокатор гістамінових Н2-рецепторів циметидин, який є інгібітором кількох ізоферментів CYP, включаючи CYP3A4 та CYP2C19, знижує кліренс діазепаму та дезметилдіазепаму на 40–50 %. Ефект однаковий як для одноденного застосування, так і після тривалого лікування циметидином, і призводить до збільшення експозиції та подовження періоду напіввиведення діазепаму та його основного метаболіту після одноразового прийому та збільшення рівноважних концентрацій після багаторазового прийому діазепаму. При одночасному застосуванні із циметидином спостерігалося посилення седативного ефекту. Із 
Н2-антагоністами ранітидином та фамотидином інших фармакокінетичних взаємодій не спостерігалося.

Дисульфірам пригнічує метаболізм діазепаму (зниження медіани кліренсу до 41%, збільшення періоду напіввиведення на 37 %), а також, ймовірно, посилює метаболізм активних метаболітів діазепаму. Може посилювати седативні ефекти.

Протитуберкульозні препарати можуть впливати на концентрацію діазепаму. У присутності ізоніазиду середня експозиція діазепаму (AUC) та період напіввиведення збільшуються (в середньому на 33–35 %), причому найбільші зміни спостерігаються у пацієнтів з уповільненим ацетилюванням.

Блокатор кальцієвих каналів дилтіазем, що є аналогічним до діазепаму субстратом ізоферментів та інгібітором CYP3A4, збільшував AUC (приблизно на 25 %) та подовжував період напіввиведення (на 43 % у екстенсивних метаболізаторів CYP2C19) діазепаму з невеликими відмінностями між пацієнтами з різними фенотипами CYP2C19. У присутності дилтіазему також спостерігалася тенденція до збільшення експозиції дезметилдіазепаму.

Первинний метаболіт іделалізибу є сильним інгібітором CYP3A4 і підвищує концентрацію діазепаму у плазмі крові, тому слід розглянути можливість зниження дози.

Психостимулятори модафініл та армодафініл індукують CYP3A4 та інгібують CYP2C19, вони можуть подовжувати період виведення діазепаму та спричиняти надмірну седацію.

Індуктори ферментів

Рифампіцин є потужним індуктором CYP3A4, а також значно прискорює активність CYP2C19. При застосуванні доз 600 мг на добу протягом 7 днів кліренс діазепаму збільшувався у 4,3 раза, при цьому AUC зменшувалася на 77 %. Спостерігалося значне зниження експозиції всіх метаболітів діазепаму. Подвоєння добової дози рифампіцину не призводило до подальшого посилення його ефекту.

Карбамазепін є відомим індуктором CYP3A4 і тому прискорює елімінацію діазепаму в 3 рази (збільшення кліренсу, зменшення періоду напіввиведення), підвищуючи концентрації дезметилдіазепаму.

Прийом їжі та антациди

Їжа та антациди можуть сповільнити, але не зупинити всмоктування діазепаму після орального прийому; це може призвести до послаблення ефекту після одноразового прийому, але не до досягнення рівноважних концентрацій при багаторазовому прийомі.

Прокінетичні лікарські засоби збільшують швидкість всмоктування діазепаму.

Сполуки, що інгібують певні ферменти печінки (зокрема, цитохром Р450), можуть потенціювати активність бензодіазепінів. Меншою мірою це стосується тих бензодіазепінів, які метаболізуються винятково шляхом кон’югації.

Внутрішньовенне введення метоклопраміду (але не пероральний прийом метоклопраміду) збільшує швидкість абсорбції діазепаму та підвищує максимальну концентрацію, що досягається після перорального застосування.

Наркотичні препарати (морфін, петидин) зменшують швидкість абсорбції та знижують пікові концентрації діазепаму при пероральному застосуванні.

Вплив діазепаму на фармакокінетику інших лікарських засобів

Не було виявлено, що діазепам індукує або інгібує метаболічні ферменти. Однак, деякі лікарські взаємодії, спричинені діазепамом, все ж таки мають місце.

Лікування фенітоїном було пов’язане з вищими концентраціями та посиленням інтоксикації фенітоїном у поєднанні з діазепамом. Однак багато авторів не виявили жодної взаємодії або навіть зниження концентрації фенітоїну у плазмі крові при одночасному застосуванні з діазепамом.

Фармакодинамічна взаємодія з іншими лікарськими засобами

Пацієнтам, які приймають Діазепам реакт, слід уникати вживання алкоголю (див. розділ «Особливості застосування»).

Інформацію про передозування та запобіжні заходи при застосуванні інших депресантів центральної нервової системи (ЦНС), у т.ч. алкоголь, див. розділ «Передозування».

Потенціювання побічних седативних ефектів та пригнічення кардіореспіраторної системи може також відбуватися при одночасному застосуванні Діазепаму реакт з депресантами ЦНС, у тому числі з алкоголем.

У пацієнтів, які отримували комбіноване лікування клозапіном та бензодіазепінами, включаючи діазепам, неодноразово повідомлялося про тяжку артеріальну гіпотензію, пригнічення дихання або втрату свідомості.

При комбінованому застосуванні фенотіазинів та бензодіазепінів можна очікувати кумулятивного пригнічення ЦНС: повідомляли про седативний ефект, пригнічення дихання та обструкцію дихальних шляхів при комбінованому застосуванні левопромазину та діазепаму.

Спостерігалися кумулятивні ефекти оланзапіну та діазепаму на седацію та гіпотензію за відсутності фармакокінетичної взаємодії. Одночасне парентеральне застосування не рекомендується.

Діазепам потенціює суб’єктивні опіоїдні ефекти метадону. Він посилює вплив метадону на діаметр зіниць та седативний ефект, а також впливає на подовження часу реакції порівняно з метадоном. Фармакокінетична взаємодія між двома препаратами відсутня.

У деяких пацієнтів, які отримували комбіноване лікування леводопою та діазепамом, спостерігалася зворотна втрата контролю над хворобою Паркінсона. Це могло бути спричинено зниженням рівня стріарного дофаміну.

Ксантини теофілін і кофеїн протидіють седативній і, можливо, анксіолітичній дії діазепаму, частково через блокаду аденозинових рецепторів.

Попереднє лікування діазепамом змінює фармакодинаміку та фармакокінетику анестетика кетаміну. N-деметилювання кетаміну пригнічується, що призводить до подовження періоду напіввиведення та подовження часу сну, спричиненого кетаміном. За наявності діазепаму для досягнення адекватної анестезії потрібне зниження дози кетаміну.

У разі застосування наркотичних анальгетиків також може виникнути підвищене відчуття ейфорії, що може спричинити психічну залежність.

