Фармакодинамічні взаємодії

Нітрати

У ході клінічного дослідження при застосуванні найвищої дози лікарського засобу Адемпас® (таблетки по 2,5 мг 3 рази на день) спостерігали посилення гіпотензивної дії сублінгвальної форми нітрогліцерину (0,4 мг), прийнятого через 4 та 8 годин після лікарського засобу Адемпас®. Тому одночасне застосування лікарського засобу Адемпас® з нітратами або донаторами оксиду азоту (наприклад з амілнітритом) у будь-якій формі, включаючи рекреаційні препарати, так звані «попперси», протипоказано (див. розділ «Протипоказання»).

Інгібітори фосфодіестерази 5 (ФДЕ 5)

Дані доклінічних досліджень, які були проведені на тваринах, показали наявність адитивного ефекту на зниження артеріального тиску при застосуванні ріоцигуату в комбінації з силденафілом або варденафілом. У деяких випадках у міру збільшення доз відмічали надмірний адитивний ефект щодо зниження артеріального тиску. 

В ході експлораторного дослідження медикаментозної взаємодії, яке проводили за участю 7 пацієнтів з ЛАГ, які отримували терапію силденафілом у постійній дозі (20 мг 3 рази на день), одноразові дози ріоцигуату (послідовно 0,5 мг та 1 мг) викликали додаткові гемодинамічні ефекти. У цьому дослідженні не вивчали дози ріоцигуату, вищі за 1 мг.

У ході 12-тижневого дослідження супутньої терапії порівнювали застосування 18 пацієнтам з ЛАГ комбінації силденафілу у постійній дозі (20 мг 3 рази на день) та ріоцигуату (від 1,0 мг до 2,5 мг 3 рази на день) і монотерапії силденафілом. Під час тривалої розширеної частини цього дослідження (неконтрольованої фази) на фоні супутнього застосування силденафілу і ріоцигуату спостерігалася висока частота випадків виходу з дослідження, переважно внаслідок гіпотензії. Свідчення про сприятливий клінічний ефект комбінації у досліджуваній групі були відсутні. Одночасне застосування ріоцигуату з інгібіторами ФДЕ 5 (такими як силденафіл, тадалафіл, варденафіл) протипоказане (див. розділи «Спосіб застосування та дози» та «Протипоказання»).

24-тижневе неконтрольоване дослідження RESPITE за участю 61 пацієнта з ЛАГ проводилося з метою вивчення переходу із застосування інгібіторів ФДЕ-5 на застосування ріоцигуату. 

Усі пацієнти мали ІІІ функціональний клас за ВООЗ і 82 % отримували стандартну терапію антагоністами рецепторів ендотеліну (АРЕ). При переході із застосування інгібіторів ФДЕ-5 на застосування ріоцигуату середній час відсутності терапії становив 1 добу для силденафілу та 3 доби для тадалафілу. Загалом профіль безпеки, що спостерігався у ході дослідження, був порівнянним з таким у основних дослідженнях; відсутні повідомлення про серйозні побічні реакції у період переходу. Шість пацієнтів (10 %) мали щонайменше одне погіршення клінічного явища, включаючи 2 летальні випадки, не пов’язані із досліджуваним лікарським засобом. Зміни відносно початкового рівня вказують на позитивний вплив у окремих пацієнтів, наприклад: покращення результатів тесту шестихвилинної ходьби (+31 м), рівнів (‑347 пг/мл) N‑термінального прогормонального мозкового натрійуретичного пептиду (NT‑proBNP) та функціонального класу за ВООЗ I/II/III/IV (2/52/46/0), серцевого індексу (+0,3 л/хв/м2).

Стимулятори розчинної гуанілатциклази
Одночасне застосування ріоцигуату з іншими стимуляторами розчинної гуанілатциклази протипоказано (див. розділ «Протипоказання»).
Варфарин/фенпрокумон

При супутньому застосуванні ріоцигуату з варфарином зміни протромбінового часу були типовими для таких, що викликані варфарином. Також не очікується, що протромбіновий час буде атипово змінюватися при одночасному прийомі ріоцигуату та інших похідних кумарину (наприклад фенпрокумону).

У дослідженнях in vivo також не було виявлено фармакокінетичних взаємодій між ріоцигуатом та субстратом CYP2C9 варфарином.

Ацетилсаліцилова кислота

При супутньому застосуванні ріоцигуату з ацетилсаліциловою кислотою зміни часу кровотечі були типовими для таких, що викликані ацетилсаліциловою кислотою. Ріоцигуат не впливає на агрегацію тромбоцитів у людини.

Вплив інших речовин на ріоцигуат

Кліренс ріоцигуату в основному відбувається в процесі окислювального метаболізму, який забезпечується цитохромом Р450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP3А5, CYP2J2), безпосереднього виведення з жовчю/калом незміненого ріоцигуату та ниркової екскреції незміненого ріоцигуату за допомогою клубочкової фільтрації. 

Одночасне застосування з потужними інгібіторами CYP та Р-глікопротеїну (P-gp)/ білка резистентності раку молочної залози (BCRP)
In vitro абакавір, рилпівірин, ефавіренц, ритонавір, кобіцистад та елвітегравір пригнічують CYP1A1 та метаболізм ріоцигуату (препарати наведено у порядку зменшення потужності пригнічення(абакавір як найпотужніший інгібітор). Кобіцистад, ритонавір, атазанавір та дарунавір додатково класифіковані як інгібітори CYP3A. Також ритонавір показав пригнічення P-gp.

Вплив високоактивної антиретровірусної терапії (ВААРТ) (включаючи різні комбінації абакавіру, атазанавіру, кобіцистату, дарунавіру, долутегравіру, ефавіренцу, елвітегравіру, емтрицитабіну, ламівудину, рилпівірину, ритонавіру та тенофовіру) на експозицію ріоцигуату вивчався у спеціальному дослідженні у пацієнтів з ВІЛ. Одночасне застосування комбінацій ВААРТ призводило до підвищення середньої площі під фармакокінетичною кривою (AUC) ріоцигуату до близько 160 % і збільшення середньої Cmax до приблизно 30 %. Профіль безпеки, що спостерігався у пацієнтів з ВІЛ, які приймали разову дозу 0,5 мг ріоцигуату одночасно з різними комбінаціями лікарських засобів для лікування ВІЛ, що використовуються у ВААРТ, в цілому був зіставним з таким в інших груп пацієнтів. 

Для зниження ризику розвитку артеріальної гіпотензії на початку терапії лікарським засобом Адемпас® у пацієнтів, які застосовують стабільні дози потужних інгібіторів CYP (особливо CYP1A1 та CYP3A4) та P-gp/BCRP, наприклад таких, що входять до складу високоактивної антиретровірусної терапії, слід розглянути зменшення початкової дози. Рекомендовано проводити моніторинг щодо симптомів артеріальної гіпотензії у цих пацієнтів (див. розділи «Спосіб застосування та дози» та «Особливості застосування»).
Протигрибкові засоби

In vitro встановлено, що кетоконазол, який вважають потужним інгібітором комплексу CYP3A4 та P-gp, виявляє також пригнічувальні властивості щодо метаболічних шляхів CYP та Р-gp/BCRP при метаболізмі й виведенні ріоцигуату (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Після супутнього застосування 400 мг кетоконазолу 1 раз на день спостерігали збільшення середнього значення AUC для ріоцигуату на 150 % (діапазон до 370 %) та зростання на 46 % середнього показника Сmax. Кінцевий період напіввиведення зріс з 7,3 до 9,2 години, а загальний кліренс зменшився з 6,1 до 2,4 л/год. 

Для зниження ризику розвитку артеріальної гіпотензії на початку терапії лікарським засобом Адемпас® у пацієнтів, які застосовують стабільні дози потужних інгібіторів CYP (особливо CYP1A1 та CYP3A4) та P-gp/BCRP, наприклад кетоконазол, позаконазол або ітраконазол, слід розглянути зменшення початкової дози. Рекомендовано проводити моніторинг щодо симптомів артеріальної гіпотензії у цих пацієнтів(див. розділи «Спосіб застосування та дози» та «Особливості застосування»).

Одночасне застосування з іншими інгібіторами CYP та Р-глікопротеїну (P-gp)/білка резистентності раку молочної залози (BCRP)

Препарати, що потужно пригнічують P-gp/BCRP, такі як імуносупресор циклоспорин А, потрібно застосовувати з обережністю (див. розділи «Особливості застосування», «Фармакологічні властивості»).

Інгібітори UDP-глікозилтрансферази (UGT) 1A1 і 1A9 можуть збільшувати експозицію метаболіту ріоцигуату M-1, який є фармакологічно активним (фармакологічна активність від 1/10 до 1/3 активності ріоцигуату). Для одночасного застосування із цими речовинами слід дотримуватися рекомендацій щодо титрування дози (див.розділ «Спосіб застосування та дози»).

З досліджених in vitro ізоформ рекомбінантного CYP CYP1A1 найефективніше каталізує формування основного метаболіту ріоцигуату. Було встановлено, що клас інгібіторів тирозинкінази включає потужні інгібітори CYP1A1, де ерлотиніб і гефітиніб виявляють найвищу пригнічувальну активність in vitro. Тому в результаті медикаментозних взаємодій при пригніченні CYP1A1 можливе збільшення експозиції ріоцигуату, особливо у курців (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Слід з обережністю застосовувати потужні інгібітори CYP1A1 (див. розділ «Особливості застосування»).

Одночасне застосування з лікарськими засобами, які підвищують рН шлунка

Ріоцигуат має нижчу розчинність при нейтральному рівні рН, ніж у кислих середовищах. Супутнє застосування препаратів, що збільшують рН шлунково-кишкового тракту, може призводити до зниження пероральної біодоступності.

Супутнє застосування антацидів, таких як алюмінію гідроксид/магнію гідроксид, призводить до зниження середнього значення AUC ріоцигуату на 34 % та середнього Cmax на 56 % (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Антациди слід приймати принаймні за 2 години до або через 1 годину після застосування ріоцигуату. 

Одночасне застосування з індукторами CYP3A4

Бозентан, що є помірним індуктором комплексу CYP3A4, спричинює у пацієнтів з ЛАГ зниження рівноважних концентрацій ріоцигуату в плазмі крові на 27 % (див. розділи «Показання»,«Фармакологічні властивості»). У разі одночасного застосування з бозентаном слід дотримуватися рекомендацій щодо титрування дози (див.розділ «Спосіб застосування та дози»).

Супутнє застосування ріоцигуату з потужними індукторами CYP3A4 (наприклад з фенітоїном, карбамазепіном, фенобарбіталом або звіробоєм) може також спричиняти зниження концентрації ріоцигуату в плазмі крові.

Паління

У осіб, які палять, експозиція ріоцигуату знижується на 50–60 % (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Тому пацієнтам рекомендується припинити паління (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Вплив ріоцигуату на інші речовини

In vitro ріоцигуат та його основний метаболіт у терапевтичних концентраціях у плазмі крові не виявляють інгібіторних чи індукторних властивостей щодо головних ізоформ CYP (в тому числі комплексу CYP 3A4) або транспортерів (наприклад P-gp/BCRP).

Під час терапії лікарським засобом Адемпас® пацієнткам не слід планувати вагітність (див. розділ «Протипоказання»). Ріоцигуат (2,5 мг тричі на добу) не мав клінічно значущого впливу на рівні у плазмі крові комбінованих пероральних контрацептивів, що містять левоноргестрел та етинілестрадіол, при їх одночасному застосуванні здоровим жінкам. На основі даного дослідження та з огляду на те, що ріоцигуат не є індуктором будь-яких відповідних метаболічних ферментів, не очікується фармакокінетичних взаємодій з іншими гормональними контрацептивними засобами.

Ріоцигуат та його основний метаболіт in vitro є потужними інгібіторами CYP1A1. Отже, не можна виключати можливість виникнення клінічно значущих медикаментозних взаємодій при супутньому застосуванні препаратів, кліренс яких суттєво підвищується в ході біотрансформацій за участю CYP1A1, таких як ерлотиніб або гранісетрон.

