Дослідження взаємодії проводилися тільки у дорослих.

Бозентан є індуктором цитохрому P450 (CYP) ізоферментів CYP2C9 та CYP3A4. 

Дані лабораторних досліджень також свідчать про індукцію CYP2C19. Отже, концентрація в плазмі речовин, що метаболізуються цими ізоферментами, буде знижена при одночасному застосуванні з препаратом бозентан. Необхідно враховувати можливість зниження ефективності лікарських засобів, що метаболізуються цими ізоферментами. Потрібно провести корегування доз цих лікарських засобів на початку лікування, змінити дозу або припинити супутню терапію бозентаном. 

Бозентан метаболізується CYP2C9 і CYP3A4. Пригнічення цих ізоферментів може збільшити концентрацію в плазмі бозентану (див. «кетоконазол» нижче). Вплив інгібіторів CYP2C9 на концентрацію бозентану не вивчений, тому слід з обережністю застосовувати таку комбінацію.

Флуконазол та інші інгібітори, такі як CYP2C9 і CYP3A4. Одночасне застосування з флуконазолом, який пригнічує головним чином CYP2C9, але деякою мірою також CYP3A4, може призвести до значного збільшення концентрації в плазмі бозентану. Тому не рекомендовано застосовувати таку комбінацію. З тієї ж причини не рекомендується супутнє застосування потужних інгібіторів CYP3A4 (таких як кетоконазол, ітраконазол або ритонавір) і інгібіторів CYP2C9 (таких як вориконазол) з  бозентаном.

Циклоспорин A. Одночасне застосування бозентану і циклоспорину А (інгібітор кальциневрин) протипоказано. При комбінованому застосуванні початкова концентрація бозентану була приблизно у 30 разів вищою, ніж при монотерапії бозентаном. У рівноважному стані концентрація бозентану в плазмі крові була у 3–4 рази вищою, ніж при застосуванні тільки бозентану. Можливий механізм цієї взаємодії полягає в інгібуванні циклоспорином транспортного білка, що відповідає за надходження бозентану у гепатоцити. Концентрація в крові циклоспорину А (CYP3A4 субстрату) знизилася приблизно на 50 %. Це відбувається найімовірніше через індукцію CYP3A4 бозентаном.

Такролімус, сиролімус. Немає даних щодо одночасного застосування такролімусу або сиролімусу з бозентаном. Сумісне застосування такролімусу або сиролімусу і бозентану може призвести до підвищення концентрації в плазмі бозентану за аналогією до застосування із циклоспорином А. Одночасне застосування бозентану може призвести до зниження плазмової концентрації такролімусу і сиролімусу, тому  не рекомендується їх сумісне застосування. Необхідно уважно сппостерігати за пацієнтами, які потребують застосування комбінації бозентану з такролімусом і сиролімусом, контролючи концентрацію у крові цих препаратів.

Глібенкламід. Одночасне застосування з бозентаном у дозуванні 125 мг 2 рази на добу протягом 5 днів зменшує плазмову концентрацію глібенкламіду (CYP3A4 субстрату) на 40 %, що може значно знижувати гіпоглікемічний ефект. Концентрація в плазмі бозентану також знижується на 29 %. Крім того, було відзначено збільшення випадків підвищення активності печінкових трансаміназ у пацієнтів, які отримували супутню терапію. Обидва препарати, глібенкламід і бозентан, інгібують обмін жовчних кислот, чим можна пояснити підвищенням активності печінкових трансаміназ. Не слід застосовувати таку комбінацію. Відсутні дані щодо взаємодії з іншими сульфонілсечовинами.

Рифампіцин. Одночасне застосування бозентану у дозуванні 125 мг 2 рази на добу з рифампіцином, потужним індуктором CYP2C9 і CYP3A49, протягом 7 днів, призводило до зниження плазмової концентрації бозентану на 58 %. Таке зниження може досягати майже 90 % у кожному конкретному випадку. В результаті значно знижується очікуваний ефект бозентану при одночасному застосуванні з рифампіцином. Одночасне застосування бозентану і рифампіцину не рекомендовано. Недостатньо даних щодо інших індукторів CYP3A4 (наприклад, карбамазепін, фенобарбітал, фенітоїн і звіробій), але очікується, що їх одночасне застосування призведе до зниження системного впливу бозентану. Не можна виключати клінічно значущого зниження ефективності.

Лопінавір/ритонавір (та інші інгібітори протеази). Одночасне застосування бозентану у дозуванні 125 мг 2 рази на добу з лопінавіром/ритонавіром 400/100 мг 2 рази на добу протягом 9,5 дня у здорових добровольців призвело до збільшення плазмової концентрації бозентану у 48 разів, порівняно із застосуванням самого бозентану. На 9 добу плазмова концентрація бозентану була приблизно у 5 разів вищою, ніж при застосуванні тільки бозентану. Найімовірніше, ця взаємодія призводить до інгібування ритонавіром CYP3A4 і транспортного білка, що відповідає за надходження бозентану у гепатоцити і, зменшення тим самим виведення бозентану. Слід здійснювати контроль переносимості пацієнтом бозентану при одночасному застосуванні препарату з лопінавіром/ритонавіром або іншими інгібіторами протеази.

Після одночасного застосування з бозентаном протягом 9,5 дня плазмова концентрація лопінавіру і ритонавіру знизилася незначною мірою (приблизно на  14 % і 17 % відповідно). Необхідно здійснювати контроль уфуктивності терапії ВІЛ-інфекції. Аналогічні ефекти можливі у разі застосування бозентану іншими інгібіторами протеази.

Інші антиретровірусні препарати. Через відсутність даних неможливо надати жодних конкретних рекомендацій щодо інших антиретровірусних агентів. У зв’язку з вираженою гепатотоксичністю невірапіну, що може збільшити токсичність бозентану, ця комбінація не рекомендується.

Гормональні контрацептиви. Одночасне застосування препарату бозентан у дозі                    125 мг 2 рази на добу протягом 7 днів з одноразовою дозою перорального контрацептиву, що містить 1 мг норетистерону і 35 мкг етинілестрадіолу, призвело до зниження AUC норетистерону і етинілестрадіолу на 14 % і 31 % відповідно. Проте зменшення контрацептивної дії норетистерону і етинілестрадіолу  в окремих пацієнток становило 56 % і 66 % відповідно. Таким чином, використання тільки контрацептивів на основі гормону, незалежно від способу введення (оральний, ін’єкційний, трансдермальний або імплантований), не вважається надійним методом контрацепції.

Варфарин. Одночасне застосування варфарину з бозентаном у дозі 500 мг 2 рази на добу протягом 6 днів зменшило плазмову концентрацію S-варфарину (CYP2C9 субстрату) і R-варфарину (CYP3A4 субстрат) на 29 % і 38 % відповідно. Під час клінічних досліджень одночасного застосування бозентану з варфарином пацієнтам з ЛАГ не виникало клінічно значущих змін міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) і потреби змінювати дозу варфарину (базовий рівень порівняно із закінченням клінічних досліджень). Крім того, частота зміни дози варфарину в ході досліджень через зміни МНВ або побічні ефекти, була подібною у пацієнтів, які приймали бозентан і плацебо. При застосуванні варфарину та аналогічних пероральних антикоагулянтів не потрібно регулювання дози на початку застосування препарату бозентан, але слід проводити моніторинг МНВ, особливо на початку застосування препарату бозентан і на період титрування.

Симвастатин. Одночасне застосування з бозентаном у дозі 125 мг 2 рази на добу протягом 5 днів зменшує плазмову концентрацію симвастатину (субстрату CYP3A4) і його активного метаболіту бета-гідроксикислоти на 34 % і 46 % відповідно. Концентрація бозентану у плазмі крові не змінювалася при одночасному застосуванні із симвастатином. Слід контролювати рівень холестерину і проводити відповідну корекцію дози.

Кетоконазол. Одночасне застосування препарату бозентан у дозуванні 62,5 мг 2 рази на добу з кетоконазолом, потужним інгібітором CYP3A4, збільшує плазмову концентрацію бозентану приблизно у 2 рази. Коригування дози бозентану не потрібне. Аналогічне збільшення концентрації бозентану в плазмі крові очікується при застосуванні з іншими сильними інгібіторами CYP3A4 (ітраконазол, ритонавір). Однак при поєднанні з інгібітором CYP3A4 у пацієнтів зі зниженим метаболізмом CYP2C9 виникає ризик збільшення концентрації бозентану в плазмі крові, що призводить до потенційно небезпечних побічних ефектів.

Епопростенол. Обмежені дані дослідження, в якому 10 дітей отримували комбінацію бозентану та епопростенолу, свідчать, що після введення як одної, так і декількох доз, значення Cmax AUC бозентану, було однаковим у пацієнтів які отримували і не отримували безперервноу інфузію епопростенолу.

Силденафіл. Одночасне застосування бозентану у дозуванні 125 мг 2 рази на добу (рівноважний стан) із силденафілом у дозуванні 80 мг 3 рази на добу (рівноважний стан) протягом 6 днів у здорових добровольців призвело до зменшення AUC силденафілу на 63 % і збільшення AUC бозентану на 50 %. Тому таку комбінацію слід застосовувати з обережністю.

Тадалафіл: бозентан (125 мг двічі на день) знижував системну експозицію тадалафілу (40 мг один раз на добу) на 42 %, Cmax на 27 % після кількоразового одночасного введення. Тадалафіл не впливав на експозицію (AUC і Cmax) босентану або його метаболітів.
Дигоксин. При одночасному застосуванні протягом 7 днів бозентану у дозуванні 500 мг 2 рази на добу з дигоксином AUC, Cmax і Cmin дигоксину зменшувалися на 12 %, 9 % і 23 % відповідно. Механізм цієї взаємодії може бути пов’язаний з індукцією Р-глікопротеїну. Ця взаємодія не має клінічного значення.

Пацієнти дитячого віку

Дослідження взаємодії були проведені тільки серед дорослих пацієнтів.
