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Uvod: Kombinovany liek nirmatrelvir/ritonavir je indikovany na lie¢bu ochorenia
COVID-19 u vysokorizikovych pacientov. Jeho podévanie je viak limitované vyraznym
ovplyvnenim enzymového systému CYP a jeho izoforiem ritonavirom. Ritonavir po-
tencuje Ucinok suc¢asne podavaného nirmatrelviru, na druhej strane méze zapricinit
farmakoterapeutické komplikacie u pacientov s chronickou farmakoterapiou.

Ciel: Identifikovat liekové interakcie nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi z réznych ATC
skupin pouzivanych v chronickej farmakoterapii, zhodnotit rizikd potencialnych lieko-
vych interakcii a sumarizovat klinicky vyznamné interakcie a tym prispiet k znizeniu
rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie.

Metodika: Studia prebiehala v obdobi od 1. 9. 2023 do 31. 12. 2023 v 6smich verej-
nych lekarnach a na Infek¢nej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra. Liekové interak-
cie sme analyzovali na zaklade tdajov v SmPC a liekovych databdzach Lexicomp
a Liverpool COVID-19 drug interactions checker.

Vysledky: Pri 22 % lieciv sme identifikovali mierne az stredne zavazné liekové interakcie
s nirmatrelvirom/ritonavirom, ktoré vyzaduju monitorovanie pacienta alebo Upravu
davkovania. 5 % liec¢iv vykazovalo zavazné liekové interakcie (domperidén, tamsulosin,
diazepam, kvetiapin, salmeterol), preto sa ich uZivanie v tejto kombinacii neodporuca.
73 % lie¢iv nevykazovalo ziadne interakcie vo vztahu k nirmatrelviru/ritonaviru.
Zaver: Podéavanie nirmatrelviru/ritonaviru je limitované vysokou prevalenciou lieko-
vych interakcii. Tato praca sumarizuje vietky klinicky vyznamné interakcie a ma prispiet
k zniZeniu rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie v dosledku interakcii.

Klacové slova: nirmatrelvir/ritonavir, interakcie liekov, optimalizacia farmakoterapie,
farmaceut.

Clinically relevant drug-drug interactions with nirmatrelvir/ritonavir
in patients on chronic pharmacotherapy

Introduction: Nirmatrelvir/ritonavir is indicated for the treatment of COVID-19 disease
in high-risk patients. Its administration is limited by the significant effect of ritonavir
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on the CYP enzyme system and its isoforms. Ritonavir potentiates the effect of concomitantly administered nirmatrelvir and it

also causes pharmacotherapeutic complications in patients on chronic drug therapy.

Aim: To identify drug-drug interactions of nirmatrelvir/ritonavir with drugs from different ATC groups used in chronic pharma-
cotherapy, to assess the risk of potential drug-drug interactions and to summarize clinically relevant interactions and thereby
contribute to the reduction of the risk of adverse effects of pharmacotherapy.
Methods: The study was conducted in the period from 1.9.2023 to 31. 12. 2023 in eight public pharmacies and at the Infectious
Diseases Clinic at the University Hospital Nitra. Drug interactions were analyzed on the basis of data in SmPC and two drug data-
bases called Lexicomp and Liverpool COVID-19 drug interactions checker.
Results: We identified mild to moderate drug interactions with nirmatrelvir/ritonavir in 22 % of the drugs, requiring patient monitoring
or dosage adjustment. 5% of the drugs showed severe drug interactions (domperidone, tamsulosin, diazepam, quetiapine, salmeterol),
which are not recommended for use in this combination. 73 % of the drugs showed no interactions in relation to nirmatrelvir/ritonavir.
Conclusion: Administration of nirmatrelvir/ritonavir is limited by the high prevalence of drug-drug interactions. This study sum-
marizes clinically relevant interactions and may help to reduce the risk of adverse drug effects due to interactions.

Key words: nirmatrelvir/ritonavir, drug-drug interactions, pharmacotherapy optimising, pharmacist.

Uvod

Zavedenim novej kombinacie lieciv nirmat-
relvir a ritonavir sa rozsirili moznosti ambulantnej
terapie ochorenia COVID-19 vysokorizikovych
pacientov, ktora je viak limitovana vyraznym
ovplyvnenim enzymového systému CYP a je-
ho izoforiem ritonavirom. Ritonavir potencuje
ucinok sucasne podévaného nirmatrelviru, na
druhej strane moze zapricinit farmakoterapeu-
tické komplikacie u pacientov s chronickou far-
makoterapiou a polypragmaziou (1, 2, 3).

Nirmatrelvir/ritonavir je silny inhibitor
CYP3A4, preto jeho sucasné podavanie s liek-
mi, ktorych metabolizmus je vyrazne zavisly
od tohto izoenzymu, vedie k signifikantné-
mu zvys$eniu plazmatickych koncentracif
lieciv, ktoré moze smerovat k zdvaznym az
zivot ohrozujucim interakcidm. Nirmatrelvir/
ritonavir mé vysoku afinitu k transportnému
systému P-glykoproteinu, na ktory pdésobi
inhibic¢ne. Lieciva, ktoré su jeho substratmi,
mozu vykazovat zvysenu expoziciu. Pri nich
je potrebné zvazit znizenie davky a monito-
rovat ucinnost a bezpec¢nost farmakotera-
pie. Nirmatrelvir/ritonavir inhibuje CYP2D6
a indukuje glukuronidaciu a oxidaciu cestou
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 a 2C19, ¢im moze dojst
k znizeniu systémovej expozicie tymto liekom.
U¢inok na inhibiciu alebo indukciu enzymo-
vych systémov odznieva 72 hodin od posled-
nej davky nirmatrelviru/ritonaviru (4).

NajcastejSimi komorbiditami u pacientov
s ochorenim COVID-19 su kardiovaskularne,
metabolické ochorenia a psychické poruchy
(5, 6, 7). Lie¢ba chronickych ochoreni si vyza-
duje subezné uzivanie viacerych lie¢iv a tym

narasta riziko liekovych interakcii. V¢asna iden-
tifikacia kombinacie liekov s rizikom interakcie
alebo potenciélnych liekovych interakcii a ich
manazment su klucové aspekty na zachovanie
ucinnosti a bezpecnosti antivirotickej liecby,
ako aj sucasné uzivanie farmakoterapie na
lie¢bu chronickych ochoreni (8).

Vyskyt liekovych interakcii s nirmatrelvi-
rom/ritonavirom mozno ocakavat pri liecivach,
ktoré sa intenzivne metabolizuju prostrednic-
tvom CYP3A4, maju uzku terapeuticku Sirku
a ktoré su substratmi P-glykoproteinu. Na
spravnu interpretaciu liekovych interakcii je
dolezité zohladnit klucové faktory, ktoré zvysu-
ju klinickd relevanciu potencidlnej interakcie (9).

Pred zacatim farmakoterapie kombina-
ciou nirmatrelviru s ritonavirom je potrebna
analyza kompletnej liekovej anamnézy pa-
cienta a vyhodnotenie potencidlnych lieko-
vych interakcii. Ich spravna interpretécia je
klacova, nakolko nie vietky su klinicky vy-
znamné a nie vSetky musia nevyhnutne viest
k poskodeniu zdravia pacienta. Na druhej
strane je potrebné zvazit prinos antivirotic-
kej liecby, ako aj jej rizikd spojené s moznym
vyskytom liekovych interakcii. V pripade, ze
sa ocCakava vyskyt klinicky vyznamnych inter-
akcii, je potrebna optimalizacia farmakote-
rapie pacienta v zmysle prevencie zlyhania
farmakoterapie chronickych ochoreni alebo
antivirotickej liecby. Prehladny postup ma-
nazmentu liekovych interakcii je zobrazeny
na obrazku 1 (8, 9).

Manazment liekovych interakcii pri far-
makoterapii nirmatrelvirom/ritonavirom je

limitovany niekolkymi faktormi:
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B obmedzené moznosti na monitorovanie
klinického stavu pacienta mimo zdravot-
nickeho zariadenia,

B extrapoldcia vysledkov klinickych studif
s ritonavirom ako lie¢ivom na dlhodobu
terapiu ochorenia HIV, ¢im Gdaje nemusia
bezprostredne zodpovedat kratkodobé-
mu poddavaniu ritonaviru pri lie¢be ocho-
renia COVID-19,

B neuplna liekovda anamnéza pacienta
pred indikdciou kombinovaného lieku
nirmatrelvir/ritonavir a nerozpozna-
nie potencialnych liekovych interakcif
(8,9).

Na zorientovanie sa v problematike lieko-
vych interakcii a ich rie$eni boli v zahranici
vypracované odborné usmernenia uréené pre
zdravotnickych pracovnikov s ciefom zvysit
bezpecnost a ucinnost kombinovanej antivi-
rotickej farmakoterapie poddvanim nirmatrel-
viru/ritonaviru (10-15). U nas doteraz nebolo
publikované obdobné odborné odporucanie.

Ciel prace

B Analyzafarmakoterapie pacientov s akut-
nym ochorenim COVID-19 z hladiska vys-
kytu liekovych interakcii medzi kombi-
novanym liekom nirmatrelvir/ritonavir
a chronicky uzivanymi liekmi.

B Vyhodnotenie rizika a Urovne klinickej vy-
znamnosti potencidlnych interakcii.

B Vypracovat prehlad potencidlnych inter-
akcii z ro6znych zdrojov kombinovaného
antivirotika nirmatrelvir/ritonavir s liekmi

zréznych ATC skupin.
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Obr. 1. Algoritmus manaZmentu liekovych interakcii pri poddvani kombinovaného lieku nirmatrelvir/ritonavir (spracované podla 8)

Vytvorit zoznam vsetkych aktualne uzivanych liekov (viazanych na lekarsky predpis, volnopredajnych,
rastlinnych pripravkov, vratane nezakonnych latok, ndjma opioidov)

[

Overit liekové interakcie medzi nirmatrelvir/ritonavirom a sucasne uzivanymi liekmi a pripravkami

(www.covid19-druginteractions.org)

|

Liekova interakcia
sa neocakava.
o Lieciva nepodliehajice
metabolizmu cestou cyto-
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l
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o Lieciva ciastocne metabolizo-
vané CYP 3A4 s nizkym rizikom
vedlajsich ucinkov vyplyvajticich

o Leiciva, ktoré sa metabolizuju
enzymami, ktoré ritonavir
indukuje (napr. lamotrigin,
glipizid)

z liekovej interakcie
(napr. buprenorfin, kodein)
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Uprava davky a/alebo alternativne
monitoring liecivo?
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T

Nasadit nirmatreivir/ritonavir

B Sumarizaciou vsetkych klinicky vyznam-  Infekénej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra.  do 85 rokov (priemerny vek 71,45 rokov + SD

nych interakcii prispiet k znizeniu rizika  Liekové interakcie sme analyzovali na zdklade 10,2 rokov). U tychto pacientov sa stbezne

neziaducich ucinkov farmakoterapie udajovvSmPC, licencovanejliekovejdatabazy indikoval liek nirmatrelvir/ritonavir na liec-

v désledku interakcii.

Metodika prace
Studia prebiehala v obdobi od 1.9.2023 do
31.12.2023 v 6smich verejnych lekdriach a na

www.klinickafarmakologie.cz

Lexicomp (10) a volne dostupnej liekovej data-
bazy, tzv. Liverpool COVID-19 drug interactions
checker (16).

Do studie sa zaradilo celkovo 108 pacien-
tov s chronickymi ochoreniami vo veku od 39
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bu ochorenia COVID-19. Respondenti s ne-
uplnou liekovou anamnézou boli vyltceni
(N =34). Demografické udaje a liekovi anam-
nézu sme ziskali z dispenzacnych zédznamov
lekdrenskych softvérov (WinLSS a NRSYS)
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verejnych lekarni a z nemocni¢ného infor-
macného systému Xanta, ktoré poskytovali
lekdrensku a Ustavnu starostlivost zaradenym

pacientom.

Vysledky

Vyskyt liekovych interakcii podla ATC
skupin liekov, ktoré uzivali nasi pacienti, zna-
zornuje graf 1. Vysledky analyzy liekovych
interakcii su spracované v tabulkach 1-3.Zo
vsetkych posudzovanych lie¢iv sme pri 22%
identifikovali mierne az stredne zavazné lieko-
vé interakcie, ktoré vyzaduju monitorovanie
pacienta alebo Upravu davkového rezimu. 5%

lie¢iv vykazovalo zavazné liekové interakcie

Graf 1. Zasttupenie liekovych interakcii podla ATC skupin
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Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporica monitorovat klinicky stav pacienta

A-Tréviaci trakt a metabolizmus
B-Krv a krvotvorné organy
C-Kardiovskularny systém
G-Urogenitélny trakt a a pohl. horm.
H-Systémové hormonalne lieciva

J-Antiinfektiva na systémové
pouzitie

M-Muskuloskeletdlny systém
N-Centralna nervova sustava
R-Respiracny systém

V-Véria

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/

Liekové interakcie podla databaz:

Odporucanie a manazment

s N/R moze T koncentraciu
metamizolu (inhibiciou CYP3A4
ritonavirom) a zaroven

d koncentréaciu ritonaviru
(indukcia CYP3A4 metamizolom)

ritonavir + SPC Paxlovidu' Covid19-druginteractions.org? ‘ Lexicomp? liekovej interakcie™??
Spazmoanalgetické kombinacie
Metamizol + pitofendn Neuvéadza Stcasné podavanie metamizolu Metamizol ako induktor CYP3A4 Vyhnut sa su¢asnému podévaniu

méze ¥ sérov koncentraciu N/R
a4 antiviroticky tcinok

metamizolu N/R. Zvolit alternativne
vhodné analgetikum

paracetamol, remifentanyl, tapentadol

Vhodna alternativa: kyselina acetylsalicylovd, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, meloxikam, nabumetén, naproxén, nimesulid,

Urologika

Solifenacin Neuvédza

Predpoklada sa T expozicie
solifenacinom

Potencialne T sérovych koncentracif
solifenacinu v désledku inhibicie
CYP3A4

Redukovat davku solifenacinu

na 5 mg/den. Névrat k péovodnému
davkovaniu je mozny 3 dni

po ukoncenf lie¢by ritonavirom

Vhodna alternativa: trospium

Kortikoidy na systémové pouzitie

aje mozné T plazma-
tickych koncentracif
dexametazénu.

Pri sibeznom pouZivani
dexametazénu

s ritonavirom sa odporuica
monitorovat terapeuticky
efekta NU

dexametazénu v dosledku inhibicie
CYP 3A4, pri ddvke > 16 mg/den
alie¢be N/R =10 dni.

Pri krdtkodobom podavani N/R

(< 5 dni) je riziko minimalne

Prednizolon Pri sibeznom podavani Potencialne T sérovych koncentracif | Inhibiciou CYP3A4 moZe dojst Pri kratkodobom podavani (<5 dni)
prednizolénu s ritona- prednizolénu. Interakcia nie k T sérovych koncentracif nie je potrebna Uprava davky
viorom sa odporuca je klinicky signifikantna pri prednizolénu. Pri kratkodobom
monitorovat terapeuticky | krdtkodobom podavani (<5 dni). poddavani N/R (<5 dni)

G¢inok a NU Uprava ddvkovania nie je potrebnd | sa neo¢akdva rozvoj NU kortikoidov
Betametazon Neuvadza Pri sibeznom uzivani N/R a Moze dojst k T sérovych Monitorovat pacienta pre mozny
betametazonu (= 10 dni) méze dojst | koncentracii betametazénu vyskyt NU kortikoidov. Zvazit
k T koncentracii betametazénu. v dosledku inhibicie CYP3A4. pouzitie kortikoidov s nizsim
Pri chronickom uzivanfinhalacnych | Pri krétkodobom stic¢asnom interakénym potencidlom —
kortikoidov (> 3 mesiace) v tejto podévani (< 5 dnf) sa rozvoj NU prednizon, prednizolon
kombinécii hrozi riziko rozvoja betametazénu neocakava
Cushingovho syndromu, resp.
adrendlna supresia
Hydrokortizén T sérové koncentrécie Monitorovat pacienta pre T vyskyt
hydrokortizénu (inhibiciou CYP3A4), | NU hydrokortizonu. Uprava dévky
riziko Cushingovho syndrému a nie je potrebna
supresie nadobliciek je pomerne
nizke pri kratkodobom podévani
(<5 dnf)
Dexametazon Ritonavir inhibuje CYP3A Potencialne T sérovych koncentrécif | Potencidlne T sérovych koncentrécii | Monitorovat NU dexametazonu,

dexametazénu v dosledku inhibicie
CYP3A4.

Pri lie¢cbe N/R v trvani <5 dni

je riziko rozvoja Cushingovho
syndrému a supresie nadobliciek
nizke, je potrebné zvazit
potencidlne prinosy suc¢asného
poddavania dexametazénu

a silnych inhibitorov CYP3A4
oproti riziku systémovych NU
kortikosteroidov

ak je potrebné, redukovat davku
na polovicu. Navrat k pévodnému
davkovaniu je mozny najskor

3 dni po ukonceni antivirotickej
terapie
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Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporuca monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovdni

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/

Liekové interakcie podla databaz:

ritonavir +

SPC Paxlovidu'

Covid19-druginteractions.org?

Lexicomp?

Odporucanie a manazment
liekovej interakcie' >3

Liecba Stitnej zlazy

Levotyroxin

Pri kratkodobom podévanf rito-
naviru (<5 dnf) - bez obmedzenia

Je potrebné monitorovat
TSH aspon prvy mesiac

po zacati a/alebo ukonceni
liecby ritonavirom

Levotyroxin je metabolizovany
dejodinéciou a glukuronidéciou.

V pripade dlhsieho podévania
ritonaviru (> 10 dnf) sa predpokladd
indukcia glukuronidacie ritonavirom
a urychlenie elimindcie levotyroxinu.
Pri si¢asnom podavani ritonaviru

a levotyroxinu boli zaznamenané
pripady hypotyreoidizmu

Potencialne ¥ terapeutického
Ucinku levotyroxinu, je nutné
monitorovat priznaky hypotyreozy.
Na dosiahnutie eutyroidného stavu
moze byt potrebné T davky, hoci
indukcia metabolizmu levotyroxinu
ritonavirom je zanedbatelnd pri
kratkodobej liecbe (<5 dni)

Uprava dévky levotyroxinu nie

je nevyhnutnd, odporuca sa
monitorovat koncentréacie TSH
aspon 1 mesiac po zacati/ukonceni
lie¢by ritonavirom

Antiinfektiva na systémové

pouzitie

Klaritromycin

Subezné podavanie
klaritromycinu

a ritonaviru u pacientov

s normalnou funkciou
obli¢iek nevyzaduje Vdévky
klaritromycinu. Pri podavani
davok klaritromycinu
>1g/der sa neodporuca
jeho subeznd liecba
ritonavirom

Potencidlne T expozicie
klaritromycinom.

Odporuca sa Uprava davky v
zévislosti od rendlnych funkcif

Protedzové inhibitory mozu

J sérové koncentréacie aktivneho
metabolitu klaritromycinu

a zaroven T sérové koncentracie
samotného klaritromycinu.

Je potrebnéd Uprava dévkovania

Ponechat pévodnu davku
klaritromycinu u pacientov

s norméalnymi rendlnymi funkciami.
Nepodavat davku > 1g/den.

U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek je potrebna redukcia
davky (u pacientov s klirensom
kreatininu 30 — 60 ml/min o 50%,

u pacientov pod 30 ml/min az

0 75%). Monitorovat neZiaduce
Ucinky klaritromycinu (predizenie QT
intervalu, ventrikuldrna arytmia)

Vhodna alternativa: amikacin, ampicilin, kapreomycin, cefalexin, cefazolin, cefepim, cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxdn, cefuroxim, chloramfenikol, klofazimin, kloxacilin, cykloserin,
dapson, doxycyklin, ertapeném, etambutol, etionamid, flukloxacilin, etambutol, etionamid, flukloxacilin, kyselina fusidova (topické pouZitie), gentamicin, imipeném/cilastatin,
izoniazid, kanamycin, levofloxacin, linezolid, meropeném, metronidazol, moxifloxacin, nitrofurantoin, ofloxacin, para-aminosalicylova kyselina, peniciliny, piperacilin, pyrazinamid,
rifaximin, spektinomycin, streptomycin, sulfadiazin, tazobaktam, vankomycin

Antiflogistika a antireumatika

Piroxikam

d expozicia piroxikamu
z dévodu indukcie CYP2C9
pri kombinécii s N/R

Hoci sa signifikantna interakcia
neocakava, sticasné podavanie

je kontraindikované pre mozné NU
piroxikamu (vazny respiracny utlm
a hematologické abnormality).
Piroxikam je metabolizovany
CYP2C9 aritonavir je slaby induktor
tohto izoenzymu

Bez INT

Zvolit iné antiflogistikum

Vhodna alternativa: kyselin

a acetylsalicylovd, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, ketorolak, kyselina

mefendmova, meloxikam, naproxén,

sa ocakdva potencialna interakcia.
Tizanidin je metabolizovany
CYP1A2, ritonavir je slaby induktor
tohto izoenzymu a méze dojst
k4 koncentracii tizanidinu

nimesulid, paracetamol, remifentanyl
Myorelaxancia
Tizanidin Neuvédza Pri krdtkodobom podavani Bez INT
(<5 dni) tizanidinu s N/R
sa interakcia neocakava
Pri podévani ritonaviru > 10 dnf Bez INT Je mozné T davku tizanidinu,

ak je to indikované

Vhodna alternativa: alkurénium, cisatrakurium, suxametonium, vekurénium, resp. z dalsich
metokarbamol, oxid dusny, sevoflurdn, tetrakain, tiopental;

farmakologickych skupin desfluran,

pri kratkodobej liecbe N/R (<5 dni) je vhodnou alternativou aj propofol

enfluran, efedrin, halotan, isofluran,

dolom, aviak zérovers méze blokovat
aktivaciu na Gcinnejsi metabolit

Analgetika
Metamizol Neuvéddza Sucasné podavanie metamizolu Metamizol je induktor CYP3A4 Vyhnut sa si¢asnému podavaniu.
sN/Rmoze T koncentraciu amoze ¥ sérovii koncentraciu N/R, | Zvolit alternativne vhodné
metamizolu (inhibiciou CYP s N/R moze byt zoslabeny terapeuticky analgetikum
a zaroven  koncentraciu ritonaviru | efekt antivirotickej lie¢by
(indukcia CYP3A4 metamizolom)
Tramadol Neuvédza Ritonavir méze T expoziciu trama- Potencialne T sérovej koncentracie | Monitorovat vyskyt NU a sledovat

aktivnych metabolitov tramadolu
a T riziko NU

mozné zoslabenie analgetického
Gcinku

naproxén, nimesulid, paracet

amol, remifentanyl

Vhodna alternativa: kyselina acetylsalicylova, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, ketorolak, kyselina mefenamova, meloxikam,

Antiparkinsonika

Ropinirol

Neuvadza

Pri krdtkodobom podavani
(<5 dni): bez interakcie

Bez INT

Pri sibeznom podavani tychto lieciv
vtrvani > 10 dnf— N/R méZe induko-
vat CYP1A2 a ¥ expoziciu ropinirolom

Monitorovat klinicky ucinok
av pripade potreby T davku

Vhodné alternativa: amantadin, apomorfin, benserazid + levodopa, benzatropin, biperidén, karbidopa, levodopa, pramipexol, rotigotin; pri kratkodobej lie¢be ritonavirom
(< 5 dni) je vhodnou alternativou aj rasagilin

www.klinickafarmakologi

e.cz
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» POVODNI PRACE
KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odportca monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovdni

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/ Liekové interakcie podla databaz:

Odporucanie a manazment

ritonavir + SPC Paxlovidu' ‘ Covid19-druginteractions.org? ‘ Lexicomp? liekovej interakcie® 3
Anxiolytika

Alprazolam Metabolizmus alprazolamu Je potrebné opatrne ¥ davku
je inhibovany na zaciatku alprazolamu a monitorovat vyskyt
lie¢by ritonavirom. NU, najméa pocas prvych dni
Je potrebnd opatrnost sti¢asného uzivania oboch lieciv
pocas prvych niekolkych dnf
sticasného uzivania

Hypnotika, sedativa

Zolpidem Zolpidem a ritonavir Monitorovat NU (nadmerné
sa mozu uzivat sibezne, seddcia), odportca sa podavat
moze viak dojst najnizsiu moznu davku zolpidemu
k nadmernej sedacii

Zopiklon Neuvadza Monitorovat NU (nadmerna

seddcia). Pociatocnd davka

pre dospelych nesmie presiahnut
3,5 -5mg zopiklénu v tejto
kombinacii

Vhodna alternativa: bromazepam, lorazepam, lormetazepam, oxazepam, temazepam, zaleplén

Monitorovat terapeutické Ucinky
a NU sertralinu pri sti¢asnom
podavani oboch lie¢iv

Antidepresiva
Sertralin Ritonavir pravdepodobne
inhibuje CYP 2D6, ¢im
potencialne T koncentrécie
sertralinu
Trazoddn Neuvadza Potencidlne méze dojst

k vyraznému T Gcinku trazodénu,
nakolko trazodén sa metabolizuje
cestou CYP3A4

MbZe sa pouZit s opatrnostou,
vhodné je 4 dévku trazodénu
a monitorovat NU

(nauzea, hypotenzia, synkopa).
Vyrazné T riziko predlzenia
QT intervalu a riziko Torsades
de pointes!

Vhodna alternativa: citalopram, desvenlafaxin, duloxetin, escitalopram, litium, milnacipran, fenelzin; pri krdtkodobom podévani (<5 dni) N/R mozno pouzit aj agomelatin

Odporuca sa monitorovat
terapeuticky Uc¢inok a NU
risperidénu pri sibeznom podavani
tychto lieciv

Monitorovat pacienta pre
moznému ¥ tcinku olanzapinu.
Uprava davky nie je potrebnd

Antipsychotika
Risperidon Ritonavir potencialne
inhibuje CYP 2D6 a tym T
koncentracie risperidonu
Olanzapin Neuvadza N/R méze | sérovi koncentraciu
olanzapinu pre indukciu CYP1A2,
ktory zasahuje do metabolizmu
olanzapinu
Lieciva proti demencii
Donepezil Neuvadza Potenciélna slaba interakcia,
donepezil sa metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, menej
CYP 2D6. Méze déjst k T expozicie
donepezilom

Uprava davky nie je potrebnd

Respirac¢ny systém

Budezonid/flutikazon SubeZné podavanie tychto
liekov sa neodportca,
pokial potencidlny

prinos lie¢by neprevazi
riziko systémovych

NU podévanych
kortikosteroidov

Ritonavir inhibuje CYP3A4,
potenciélne T sérovej koncentracie
kortikoidov, ktoré sa metabolizuju
cez CYP3A (budezonidu/flutikazonu)

Pri dlhsom podavaniN/R = 10 dni

v kombindcii s inhalacnymi
kortikosteroidmi — mozné

1 sérovych koncentrécif kortikoidov

Monitorovat NU kortikoidov,

priich T expozicii sa odporuca
zvazit 4 davky glukokortikoidu

s dokladnym sledovanim lokalnych
a systémovych ucinkov, resp.
zmenit lie¢bu na glukokortikoid,
ktory nie je substratom pre CYP3A4
(napr. beklometazdn)

Pozn.:V pripade vysadenia
glukokortikoidov je potrebné postupné
 ddvky pocas dlhsieho obdobia

INT - interakcia, N/R — nirmatrelvir/ritonavir, NU — neZiaduci tcinok
Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouzité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp®
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PUVODNI PRACE (

KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Tab. 2. Zdvazné liekové interakcie alebo kontraindikdcie, pri ktorych sa vyZzaduju zdsadné intervencie alebo zmena farmakoterapie

INTERVENCNA TABULKA
Nirmatrelvir Liekové interakcie podla: Odporucanie a manazment liekovej
aritonavir+ SPC Paxlovidu' Covid19-druginteractions.org’ | Lexicomp? interakcie'**
Lieciva na funkéné gastrointestinalne poruchy
Domperidén Neuvadza Sucasné poddvanie sa neodporical | Suc¢asné podavanie Prerusit uzivanie domperidénu pocas liecby
Domperidén sa metabolizuje je kontraindikované! N/R, ndvrat k farmakoterapii 3 dni po ukoncent
CYP3A4. Sucasné podavanie moze podavania N/R
T expoziciu domperidénom a T riziko
kardiovaskulédrnych NU domperidénu
Urogenitalny systém
Tamsulosin Neuvadza Tamsulosin je metabolizovany Tato kombindcia je Prerusit podavanie tamsulosinu, ndvrat
CYP3A4, menej vyznamne CYP2D6. kontraindikovana! k farmakoterapii 3 dni po ukoncenf terapie N/R.
Pri su¢asnom uzivani mozno ocakdavat | Silné inhibitory CYP3A4 Alternativou je podavat tamsulosin v davke
T expozicie tamsulosinom mozu T sérovi 0,4 mg kazdy druhy den. Je odportcané
koncentraciu tamsulosinu | monitorovat klinické priznaky hypotenzie.
Vhodnd alternativa: finasterid
Anxiolytika
Diazepam Subezné pouzivanie Stcasné podavanie je N/Rmézu T ajd sérovi Prerusit podavanie diazepamu pocas liecby
ritonaviru pravdepodobne | kontraindikované! koncentraciu diazepamu, | N/R, ndvrat k farmakoterapii je mozny opat
0 plazmatické Inhibiciou CYP3A4 a CYP2C19 dochddza | kedZe ritonavir je inhibitor | 3 dni po ukoncenf antivirotickej liecby
koncentrécie diazepamu — | k T sérovych koncentrécif diazepamu CYP3A4 a CYP2C19, ktoré
ide o kontraindikaciu a hrozi vyrazna seddcia a respiracny zasahuju do metabolizmu
Utlm. Tento Ucinok je zndsobeny dihym | diazepamu a moéze
biologickym pol¢asom aktivnych zosilnit sedativne Gcinky
metabolitov diazepamu diazepamu
Antipsychotika
Kvetiapin V désledku inhibicie Stcasné podavanie sa neodportcal | Inhibitory CYP3A4 mozu Ak je to mozné, vyhnut sa sucasnému
CYP3A ritonavirom Silné inhibitory CYP3A4 vedu T sérovi koncentraciu podavaniu kvetiapinu a N/R. U pacientov
sa ocakava T koncentracii | k T plazmatickych koncentracit kvetiapinu. Odportica s rizikom destabilizacie stavu je nutné 4 déavku
kvetiapinu. kvetiapinu sa redukovat davku na jednu Sestinu pévodnej davky po zacati
Subezné podavanie N/R kvetiapinu az na jednu liecby a podla potreby sa opatrne titruje.
a kvetiapinu je kontra- sestinu povodnej davky Navrat k pévodnému davkovaniu sa odportca
indikované, pretoze méze a po vysadeni N/R zvysit | 3 dni po ukoncenf terapie N/R
7 toxicitu kvetiapinu davku 6-ndsobne
Respiracny systém
Salmeterol Ritonavir inhibuje Sucasné podavanie sa neodporucal Kombinacia je Tato kombindcia je kontraindikovana!
CYP3A4 a v dosledku Hrozi T riziko kardiovaskularnych NU | kontraindikovana! Je nutné zvolit iné antivirotikum alebo
toho sa ocakdva vyrazné | (palpitacie, sinusova tachykardia Moze dojst k T koncen- bronchodilatancium
1 plazmatickych a predlZenie QT intervalu) tracie salmeterolu v sére,
koncentracif salmeterolu. nakolko N/R inhibuje
Preto sa subezné CYP3A4. Je nutné vyhnut
pouzivanie neodporucal sa pouzivaniu salmeterolu
Vhodné alternativa: aklidiniumbromid, formoterol, glykopyroniumbromid, idakaterol, ipratropiumbromid, montelukast, olodaterol, roflumilast, salbutamol,
terbutalin, tiotropiumbromid, umeklidiniumbromid, vilanterol

N/R — nirmatrelvir/ritonavir

Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouZité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp?

(domperidon, tamsulosin, diazepam, kvetia-
pin, salmeterol), preto sa ich uzivanie v tejto
kombinacii neodporuca. 73 % lie¢iv nevyka-
zovalo ziadne interakcie vo vztahu k nirma-

trelviru/ritonaviru.

Diskusia

Z celého suboru posudzovanych lieciv
sme zaznamenali najvyssi vyskyt liekovych
interakcii pri liecivach ovplyvnujucich kar-
diovaskularny systém (26 %, N = 12), nervo-
vy systém (26 %, N = 12), gastrointestinalny
trakt (11 %, N = 5) a muskuloskeletalny systém
(11 %, N =5).V nasom prvom prispevku sme sa
zamerali na vyhodnotenie liekovych interakcif

www.klinickafarmakologie.cz

medzi liekmi indikovanymi na lie¢bu kardio-
vaskuldarnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu a nirmatrelvirom/ritonavirom. V tom-
to ¢lanku sa zameriavame na vsetky ostatné
lieciva, ktoré pacienti uzivali v chronickej lie¢-
be. Nase zistenia koreSponduju s vysledkami
studie Cantudo-Cuenca (7), ktoré zazname-
nali najvyssiu prevalenciu liekovych interakcii
pri liekoch ovplyvnujucich kardiovaskular-
ny systém (38,4 %), nervovy systém (27,6 %)
a gastrointestinalny trakt (15,3 %).

Subezné uzivanie nirmatrelviru/ritonaviru
s antidepresivami vykazovalo mierne alebo
stredne zdvazné interakcie. Sertralin je meta-
bolizovany cestou CYP3A4, 2C19, 2B6 a je
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substratom P-glykoproteinu. V désledku in-
hibicie CYP2D6 sa ocakava zvysenie koncen-
tracii sertralinu (aj jeho hlavného metabolitu
N-desmetylsertralinu) a viacerych antidepre-
siv (17). Studia Marzolini a Gibbons (2016) (18)
uvadza, Ze klinicky relevantnd interakcia sa
neocakava pri lie¢ivdch metabolizovanych
CYP2D6 (napr. antidepresiva), pretoze nizke
davky ritonaviru len mierne inhibuju tento en-
zym. Interakcia sertralinu s nirmatrelvirom/rito-
navirom nie je klinicky vyznamna a kombindcia
tychto liekov sa povazuje za bezpecnu (9, 19).

Antiepileptika v nasom subore pacienti ne-
uzivali. Antiepileptikd patria medzi lieky s vyso-
kym interakénym potencidlom, preich bezpe¢né



» POVODNI PRACE

KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANT NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Tab. 3. Liecivd, ktoré nevykazuji potencidlne liekové interakcie podla liekovych databdz na hodnotenie liekovych interakci?

SUMARNA TABULKA LIECIV¥*, KTORE NEVYKAZUJU LIEKOVE INTERAKCIE S NIRMATRELVIROM/RITONAVIROM?3

Antagonisty H, receptorov

famotidin

Prostaglandiny

misoprostol

Inhibitory proténovej pumpy

omeprazol, pantoprazol, ezomeprazol

Liec¢iva na funkéné gastrointestinalne poruchy

butylskopolamin, itoprid, simetikdn, dolasetrén, cyklizine, metoklopramid, ondasetrén, prochlérperazin,

(dronabinol — pri podéavani N/R 5 dni)?

Antidiaroikd, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika

diosmektit, difenoxylat, mesalazin

Digestiva vratane enzymov

pankreatin

Mineralne doplnky

kalium aspartat, magnézium aspartat

Hepatoprotektiva

silymarin

Urogenitalny systém

finasterid, mirabegron

Kortikoidy na systémové pouzitie

prednizén, metylprednizolén

Antiinfektiva na systémové pouzitie

amoxicilin a kyselina klavuldnova, azitromycin, cefixim, cefuroxim, ciprofloxacin, fidaxomicin, flukonazol,

trimetoprim/sulfametoxazol?3

Antiflogistika a antireumatika

diklofenak, aceklofenak, ketoprofén, meloxikam, naproxén?3

Myorelaxancia tolperizén®
Antiuratika alopurinol
Analgetika paracetamol
Antipsychotika tiaprid?

Antidepresiva

citalopram, escitalopram, venlafaxin?

Antiparkinsonika

karbidopa, levodopa, rasagilin, pramipexol*3 (pri su¢asnom podavani karbidopy a levodopy je mozné

zosilnenie Ucinku levodopy)

Anxiolytika

bromazepam, oxazepam, tofizopam?3

Antiepileptika

gabapentin®3

Lieciva proti demencii

Ginkgo biloba L. EGb761, memantin, rivastigmin®3

Nootropika

piracetam?3

Antihistaminika

cetirizin, bisulepin®3

Antiusika, expektorancia

ambroxol, acetylcystein, erdostein, kodefn?3

Dekongestiva

oxymetazolin

Antiastmatika

formoterol, ipratropiumbromid, olodaterol, salbutamol, tiotropium?3

Iné

cholekalciferol, chlorid draselny, chlorid vapenaty, kyselina askorbova, nezmydlitelny avokadovy a séjovy olej®

N/R — nirmatrelvir/ritonavir

Pozndmka: *Ide o liecivd, pri ktorych chyba informdcia o potencidlnom vyskyte liekovych interakcii v SmPC Paxlovidu v Casti Liekové interakcie!
Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouzité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp®

podavanie sa odporuca terapeutické monitoro-
vanie koncentrécif lie¢iv. Fenytoin, fenobarbital
a pentobarbital su silnymi induktormi CYP3A4,
¢o mobze sposobit pokles plazmatickych koncen-
tracii nirmatrelviru/ritonaviru a viest k zlyhaniu
antivirotickej liecby. V pripade klobazamu sa
odporuca redukcia davky. Pri si¢asnom poda-
vani valprodtu alebo jeho derivitov postacuje
dokladné monitorovanie pacienta (20).

Lieciva ovplyviujuce gastrointestinalny
trakt vo vSeobecnosti nevykazuju klinicky
vyznamné liekové interakcie vo vztahu k nir-
matrelviru/ritonaviru. V naSom suibore uziva-
li pacienti domperidén, ktory je podla SmPC
a liekovej databézy Lexicomp kontraindikovany
pri sibeznom podavani s kombinovanym anti-
virotikom. Pri tejto kombinacii méze dojst k vy-
stupriovaniu kardiovaskuldrnych neziaducich
ucinkov (10, 16). Pacienti v naSom subore sice
loperamid v kombinacii s nirmatrelvirom/rito-
navirom neuzivali, ale je d6leZité spomenut ho

z dovodu ocakédvanej interakcie. Loperamid je

¢asto uzivanym liekom na samolie¢bu hnacky,
a kedZe je dostupny bez lekarskeho predpisu,
predpisujuci lekar nemusi byt od pacienta in-
formovany o jeho uzivani.V dosledku inhibicie
CYP3A4 sa ocakava zvysenie expozicie lope-
ramidom, ktoré moze viest spolu s narusenou
rovnovahou elektrolytov v dosledku hnacky
az k rozvoju zavaznych kardiovaskularnych
neziaducich ucinkov (9, 16). Je klti¢ové, aby do
hodnotenia potencialnych interakcii boli vzdy
zahrnuté aj lieky, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis.

Dlhodobé podévanie systémovych korti-
koidov sucasne s ritonavirom so sebou prinasa
riziko adrenalnej supresie a rozvoja Cushingovho
syndrému u pacientov s ochorenim HIV (21).
U hospitalizovanych pacientov s ochorenim
COVID-19 ma pritom prospesné ucinky subezné
podavanie dexametazénu, ktory potlaca nepri-
meranu zapalovu reakciu vyvolanu pritomnos-
tou virusu COVID-19 (22, 23, 24). U ambulantne
lie¢enych pacientov sa podavanie systémovych
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kortikoidov nepreferuje pre nedostatok tidajov
oich bezpecnosti (25, 26, 27). SUbezna kombina-
cia systémovych kortikoidov s nirmatrelvirom/
ritonavirom v reZzime 5 dni sa podla dostupnych
udajov povazuje za bezpecnu terapiu. Odporuca
sa pritom monitorovat pacienta pre potencialny
vyskyt neZiaducich ucinkov. Ak je potrebné, je
mozné zredukovat davku dexametazénu o 50%,
pricom navrat k pévodnému davkovaniu je moz-
ny najskér 3 dni po poslednej davke nirmatrel-
viru/ritonaviru (10, 16).

Pri inhala¢thom podani kortikoidov do-
chadza k ich absorpcii cez sliznicu orofary-
ngu, dychacich ciest a gastrointestinalneho
traktu do systémového obehu a hrozi ma-
nifestacia neziaducich uGcinkov (28). Kedze
vacsina inhala¢nych a intranazalnych ste-
roidov sa metabolizuje pomocou CYP3A4,
pri si¢asnom podavani ritonaviru moze do-
chadzat k zvyseniu sérovych koncentracii
kortikoidov, ¢o moze viest ku klinicky vy-
znamnym interakcidm. Kratkodobda kombi-
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novana terapia nirmatrelvirom/ritonavirom
a inhala¢nymi kortikoidmi v trvani 5 dni je
preferovand v manazmente astmy (obzvlast
zavaznej formy). Vyhody tejto kombinovanej
farmakoterapie su preukdzané a prevazuju
nad rizikami spojenymi s prerusenim poda-
vania inhala¢nych kortikoidov (29).

Riziko zavaznych liekovych interakcii sme
identifikovali pri kombindcii nirmatrelviru/
ritonaviru s diazepamom, kvetiapinom, do-
mperidbnom, tamsulosinom a salmetero-
lom. V pripade diazepamu a kvetiapinu je
ich sibezné poddavanie kontraindikované
podla SmPC a liekovej databazy Lexicomp.
Ide o silntinhibiciu CYP3A4 ritanovirom, ktord
vyrazne prehlbuje sedativne Ucinky diazepa-
mu a zvysuje toxicitu kvetiapinu. Diazepam je
mozné podat rektalne, vtedy je nizsia zavislost
od metabolizmu lie¢iva cestou CYP3A4, v indi-
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