Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Фармакодинамічні взаємодії

Одночасне застосування верицигуату з гемодинамічно активними речовинами не призводило до більш ніж адитивного ефекту (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакологічні властивості»). Крім того, верицигуат знижував систолічний артеріальний тиск приблизно на 
1–2 мм рт. ст. при одночасному застосуванні з іншими лікарськими засобами, що застосовуються пацієнтам із серцевою недостатністю (див. розділ «Побічні реакції»). 

Інші стимулятори розчинної гуанілатциклази (рГЦ) 

Веркуво® протипоказаний пацієнтам, які одночасно застосовують інші стимулятори рГЦ, такі як ріоцигуат (див. розділ «Протипоказання»).

Інгібітори ФДЕ5

Додавання разових доз силденафілу (25, 50 або 100 мг) до багаторазових доз верицигуату
(10 мг) один раз на день у здорових добровольців було пов’язано з додатковим зниженням артеріального тиску (АТ) в положенні сидячи на ≤ 5,4 мм рт. ст. (систолічний/діастолічний АТ, середній артеріальний тиск [САТ]) порівняно із застосуванням тільки верицигуату. При застосуванні різних доз силденафілу не спостерігалося дозозалежної тенденції.

Одночасне застосування не було пов’язане з клінічно значущим впливом на експозицію (AUC і Cmax) будь-якого лікарського засобу.

Одночасне застосування верицигуату та інгібіторів ФДЕ5, таких як силденафіл, пацієнтам із серцевою недостатністю не вивчалося і тому не рекомендується через потенційний підвищений ризик розвитку симптомної гіпотензії (див. розділ «Особливості застосування»).

Ацетилсаліцилова кислота

Застосування разової дози верицигуату (15 мг) здоровим добровольцям не змінювало впливу ацетилсаліцилової кислоти (500 мг) на час кровотечі або агрегацію тромбоцитів. Також час кровотечі або агрегація тромбоцитів не змінювалися при лікуванні тільки верицигуатом (15 мг).

Одночасне застосування ацетилсаліцилової кислоти не було пов’язане з клінічно значущим впливом на експозицію (AUC і Cmax) верицигуату.

Варфарин

Застосування декількох доз верицигуату (10 мг) один раз на день здоровим добровольцям не змінило впливу разової дози варфарину (25 мг) на протромбіновий час і активність факторів II, VII і X. Одночасне застосування не було пов’язане з клінічно значущим впливом на експозицію (AUC і Cmax) будь-якого лікарського засобу.

Комбінація сакубітрилу/валсартану

Додавання декількох доз верицигуату (2,5 мг) до декількох доз сакубітрилу/валсартану (97/
103 мг) у здорових добровольців не впливало додатково на кров’яний тиск у положенні сидячи порівняно із застосуванням тільки сакубітрилу/валсартану. Одночасне застосування не було пов’язане з клінічно значущим впливом на експозицію (AUC і Cmax) будь-якого лікарського засобу.

Органічні нітрати

Одночасне застосування декількох доз верицигуату, збільшених до 10 мг один раз на день, не призводило до значної зміни впливу на артеріальний тиск нітратів короткої та тривалої дії (спрей нітрогліцерину та мононітрат ізосорбіду) у пацієнтів з ішемічною хворобою серця. Пацієнти із серцевою недостатністю супутнє застосування нітратів короткої дії добре переносили. Є обмежений досвід одночасного застосування верицигуату та нітратів тривалої дії пацієнтам із серцевою недостатністю (див. розділ «Особливості застосування»).

Фармакокінетичні взаємодії

Верицигуат виводиться у людини кількома шляхами. Домінуючим шляхом є глюкуронізація, опосередкована UGT1A9 і UGT1A1. Верицигуат не впливає на фармакокінетику інших лікарських засобів (див. розділ «Фармакокінетика»).

Інгібітори UGT1A9/1A1

Верицигуат метаболізується UGT1A9 і UGT1A1. Інгібітори цих ферментів можуть підвищувати експозицію верицигуату.

Клінічно значущого впливу на експозицію верицигуату не спостерігалося при одночасному застосуванні верицигуату з мефенаміновою кислотою (слабкий або помірний інгібітор UGT1A9). 

Оскільки сильне пригнічення UGT1A9 або комбіноване UGT1A9/1A1 не вивчалося в клінічних дослідженнях взаємодії лікарських засобів через відсутність доступних інгібіторів, клінічні наслідки одночасного застосування з цими лікарськими засобами на сьогодні не відомі.
Одночасне застосування з лікарськими засобами, що підвищують рН шлунка

Одночасне застосування з лікарськими засобами, що підвищують рН шлунка, такими як інгібітори протонної помпи (омепразол), антагоністи Н2-рецепторів або антациди (гідроксид алюмінію/гідроксид магнію), не впливало на експозицію верицигуату, який приймали разом з їжею, у пацієнтів із серцевою недостатністю (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). 
Відсутність істотних взаємодій
Одночасне застосування лікарських засобів, що впливають на один або кілька шляхів виведення верицигуату, не має клінічно значущого впливу на фармакокінетику верицигуату. 

Клінічно значущого впливу на експозицію верицигуату не спостерігалося, коли верицигуат застосовували одночасно з кетоконазолом (інгібітором декількох шляхів CYP і транспортера) або рифампіцином (індуктором декількох шляхів UGT, CYP і транспортера).

Не спостерігалося клінічно значущого впливу на ефекти мідазоламу (субстрат CYP3A) або дигоксину (субстрат P-gp) при одночасному застосуванні верицигуату з цими лікарськими засобами.

