Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Вплив езомепразолу на фармакокінетику інших лікарських засобів

Інгібітори протеази

Відзначено взаємодію омепразолу з деякими інгібіторами протеази. Клінічна значущість і механізми цих взаємодій не завжди відомі. Підвищення рівня рН шлункового соку в період терапії омепразолом може змінювати всмоктування інгібіторів протеази. Інші механізми взаємодії можливі через пригнічення ферменту CYP2C19. Зниження сироваткових рівнів атазанавіру та нелфінавіру зазначалося при одночасному застосуванні з омепразолом, тому застосовувати ці препарати разом не рекомендується. Одночасне застосування омепразолу (40 мг один раз на добу) з атазанавіром 300 мг/ритонавіром 100 мг у здорових добровольців призводило до значного зниження експозиції атазанавіру (зниження AUC, Cmax і Cmin приблизно на 75 %). Підвищення дози атазанавіру до 400 мг не компенсувало впливу омепразолу на експозицію атазанавіру. Одночасне застосування омепразолу (20 мг на добу) з атазанавіром 400 мг/ритонавіром 100 мг у здорових добровольців знижувало експозицію атазанавіру приблизно на 30 % порівняно з експозицією, відзначеною при застосуванні атазанавіру 300 мг/ритонавіру 100 мг один раз на добу без застосування омепразолу. Одночасне застосування омепразолу (40 мг на добу) зменшувало середні значення AUC, Cmax і Cmin нелфінавіру на 36-39 %, а середні значення AUC, Cmax і Cmin фармакологічно активного метаболіту М8 – на 75-92 %. Зважаючи на подібні фармакодинамічні ефекти і фармакокінетичні властивості омепразолу та езомепразолу одночасне застосування езомепразолу та атазанавіру не рекомендується, одночасне застосування езомепразолу та нелфінавіру протипоказане.

Підвищення концентрації саквінавіру (в комбінації з ритонавіром) в сироватці крові (80-100 %) спостерігалося при одночасному застосуванні з омепразолом у дозі 40 мг на добу. Омепразол у дозі 20 мг на добу не впливав на експозицію дарунавіру (у комбінації з ритонавіром) і ампренавіру (у комбінації з ритонавіром). Езомепразол у дозі 20 мг на добу не впливав на експозицію ампренавіру (в комбінації з ритонавіром або окремо). Застосування омепразолу в дозі 40 мг на добу не змінювало експозицію лопінавіру (у комбінації з ритонавіром). 

Метотрексат 

При застосуванні метотрексату разом з ІПП його рівні підвищувалися у деяких пацієнтів. Може знадобитися тимчасове припинення прийому езомепразолу при застосуванні метотрексату у великих дозах.

Такролімус 

При одночасному застосуванні езомепразолу повідомляли про підвищення рівня такролімусу в сироватці крові. Потрібно проводити посилений моніторинг концентрації такролімусу, а також функції нирок (кліренс креатиніну), у разі необхідності – відкоригувати дозу такролімусу.

Лікарські засоби, всмоктування яких залежить від рН

Пригнічення шлункової секреції на тлі терапії езомепразолом та іншими ІПП може призводити до ослаблення або посилення всмоктування лікарських засобів, абсорбція яких залежить від рівня рН шлункового соку. Як і при застосуванні інших препаратів, що зменшують кислотність шлункового соку, всмоктування таких речовин як кетоконазол, ітраконазол і ерлотиніб може послаблюватися, а всмоктування дигоксину – посилюватися в період застосування езомепразолу. При одночасному застосуванні омепразолу (20 мг на добу) та дигоксину у здорових добровольців, біодоступність дигоксину зростала на 10 % (до 30 % у двох із десяти учасників). Токсичні ефекти дигоксину відзначалися рідко. Однак слід дотримуватися обережності при застосуванні високих доз езомепразолу у пацієнтів літнього віку, які приймають дигоксин. Слід посилити моніторинг концентрації дигоксину в крові пацієнта.

Лікарські засоби, що метаболізуються CYP2C19

Езомепразол пригнічує CYP2C19 – основний фермент, за допомогою якого метаболізується езомепразол. Тому при поєднанні езомепразолу з лікарськими засобами, які метаболізуються CYP2C19, такими як діазепам, циталопрам, іміпрамін, кломіпрамін, фенітоїн тощо, концентрації цих препаратів у плазмі крові можуть зростати і може знадобитися зменшення їх доз. Дослідження взаємодії in vivo із застосуванням форми препарату для внутрішньовенного введення у великих дозах (80 мг + 8 мг/год) не проводили. Вплив езомепразолу на лікарські засоби, що метаболізуються CYP2C19, на тлі такого режиму лікування може бути більш вираженим, і за пацієнтами протягом триденного періоду введення препарату слід уважно спостерігати щодо розвитку небажаних явищ.

Діазепам 

Супутній пероральний прийом 30 мг езомепразолу призводив до зниження кліренсу субстрату CYP2C19 діазепаму на 45 %.

Фенітоїн 

При одночасному пероральному застосуванні 40 мг езомепразолу та фенітоїну мінімальні концентрації фенітоїну у плазмі крові хворих на епілепсію зростали на 13 %. Рекомендується контролювати концентрацію фенітоїну у плазмі крові на початку терапії езомепразолом і при її припиненні.

Вориконазол 

Застосування омепразолу (40 мг один раз на добу) спричиняло зростання Cmax і AUCτ вориконазолу (субстрату CYP2C19) на 15 % і 41 % відповідно.

Цилостазол 

Омепразол, як і езомепразол, є інгібітором CYP2C19. У здорових добровольців у ході перехресного дослідження застосування цих ліків у дозі 40 мг призводило до зростання Cmax і AUC цилостазолу відповідно на 18 % і 26 %, а одного з його активних метаболітів – на 29 % і 69 % відповідно.

Цизаприд 

Одночасний пероральний прийом 40 мг езомепразолу та цизаприду у здорових добровольців призводив до збільшення площі під кривою залежності концентрації від часу (AUC) на 32 %, а періоду напіввиведення (t1/2) – на 31 %, але підвищення максимальної концентрації цизаприду у плазмі крові відзначено не було. Невелике подовження інтервалу QТc, яке відзначалося при застосуванні цизаприду окремо, не збільшувалася при застосуванні цизаприду в комбінації з езомепразолом.

Варфарин 

При одночасному пероральному застосуванні 40 мг езомепразолу пацієнтами, які приймали варфарин у рамках клінічного випробування, час згортання крові залишався у межах інтервалу допустимих значень. Однак у постмаркетинговий період на тлі застосування перорального езомепразолу були відзначені кілька окремих випадків клінічно значущого підвищення МНВ (міжнародне нормалізоване відношення) при одночасному застосуванні цих препаратів. Рекомендується проводити моніторинг на початку і в кінці одночасного застосування езомепразолу та варфарину або інших кумаринових похідних.

Клопідогрель 

Результати оцінки ФК/ФД взаємодії між клопідогрелем (навантажувальна доза 300 мг на добу, підтримуюча доза 75 мг на добу) і езомепразолом (перорально 40 мг на добу), отримані при проведенні досліджень з участю здорових добровольців, показали зниження експозиції активного метаболіту клопідогрелю в середньому на 40 % і зниження максимального показника пригнічення агрегації тромбоцитів (індукованої АДФ) в середньому на 14 %.

Під час проведення дослідження за участю здорових добровольців, коли клопідогрель застосовували разом з фіксованою комбінацією езомепразолу і ацетилсаліцилової кислоти (АСК) (20 мг + 81 мг)  порівняно з застосуванням клопідогрелю у вигляді монотерапії, відзначалося зниження експозиції активного метаболіту клопідогрелю майже на 40 %. Проте максимальні рівні інгібування агрегації тромбоцитів (індукованої АДФ) у цих осіб були однаковими в групі застосування тільки клопідогрелю і в групі застосування клопідогрелю разом з езомепразолом і АСК. У спостережних і клінічних дослідженнях були отримані суперечливі дані про клінічні аспекти ФК/ФД взаємодії езомепразолу щодо основних серцево-судинних явищ. У якості запобіжного заходу одночасного застосування езомепразолу та клопідогрелю необхідно уникати.

Досліджувані лікарські засоби без клінічно значущої взаємодії

· Амоксицилін або хінідин. Було показано, що езомепразол клінічно значуще не впливав на фармакокінетику амоксициліну або хінідину.

· Напроксен або рофекоксиб. У ході короткочасних досліджень супутнього застосування езомепразолу з напроксеном або рофекоксибом жодної фармакокінетичної взаємодії відзначено не було.

Вплив інших лікарських засобів на фармакокінетику езомепразолу

Кларитроміцин та вориконазол

Езомепразол метаболізується CYP2C19 і CYP3A4. Супутнє пероральне застосування езомепразолу та інгібітору CYP3А4 кларитроміцину (500 мг двічі на добу) призводило до подвоєння експозиції (AUC) езомепразолу. Одночасне застосування езомепразолу та комбінованого інгібітору CYP2C19 і CYP3A4 може призводити до зростання експозиції езомепразолу більш ніж удвічі. Інгібітор CYP2C19 та CYP3A4 вориконазол збільшував AUCτ омепразолу на 280 %. Корекція дози езомепразолу не завжди потрібна у таких ситуаціях. Однак вона може бути необхідною для пацієнтів із тяжкими порушеннями функції печінки і у випадках, коли показано тривале лікування.

Лікарські засоби, що індукують активність CYP2C19 та/або CYP3A4

Препарати, здатні стимулювати CYP2C19 або CYP3А4, або обидва ці ферменти (такі як рифампіцин і звіробій), можуть знижувати концентрацію езомепразолу в сироватці крові шляхом посилення його метаболізму.

Діти 

Дослідження лікарської взаємодії не проводили у дітей.

