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HODNOTENIE LIEKOVYCH INTERAKCIT U PACIENTOV S KARDIOVASKULARNYMI OCHORENIAMI A DIABETES MELLITUS 2. TYPU PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU

Aim: To identify drug interactions of nirmatrelvir/ritonavir with medication for cardiovascular disease and type 2 diabetes in

chronic pharmacotherapy, 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 performed in public pharmacies and at the Infectious Diseases Clinic of the University Hospital Nitra.

A total of 150 drugs in combination with nirmatrelvir/ritonavir were assessed. Drug interactions were validated using SmPC data
and the Lexicomp and Liverpool COVID-19 drug interactions checker databases.
Results: Of the total number of drugs assessed (N=150), 31.3% showed interactions of variably different severity. 35% of the
drugs were cardiovascular and 4.7% antidiabetic drugs. Of the drug interactions, 25% required dose adjustment or monitoring
of therapy, 7.7% were severe interactions in which the drug was contraindicated, and 67.3% showed no interactions. For 42.9% of
antidiabetic drugs, patients’ clinical status needs to be monitored for the possible occurrence of drug adverse events.

Conclusion: Administration of nirmatrelvir/ritonavir is limited by the high prevalence of drug-drug interactions. This paper

summarizes all clinically relevant interactions and is intended to contribute to reducing the risk of adverse drug therapy effects

due to interactions.
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Uvod

Prebiehajuca pandémia ochorenia
COVID-19 sp6sobend virusom SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2)
predstavuje vazne ohrozenie verejného zdra-
via miliénov ludi v krajindch po celom svete
(1). V poslednych rokoch sme boli svedkami
rozvoja ochorenia COVID-19, ¢o spolu s vyso-
kou prevalenciou kardiovaskularnych ochoreni
a diabetes mellitus 2. typu viedlo k neo¢akava-
nym zmenam zdravotného stavu jednotlivcov
a obrovskej zatazi zdravotnych systémov po
celom svete. Kardiovaskularne ochorenia, ako
aj diabetes mellitus 2. typu, resp. ich vzajomna
kombindcia vyustujuca do klinického stavu
oznacovaného ako metabolicky syndrom, su
vyznamnym rizikovym faktorom pre zhorse-
nie priebehu ochorenia COVID-19 do zavaznej
formy vyzadujucej hospitalizaciu a naslednu
intenzivnu starostlivost (2-4). Navyse sa preu-
kazal negativny vplyv metabolického syndré-
mu na kognitivne funkcie starsich pacientov
(5-7) na podklade prebiehajiceho chronického
zapalu. Tento zépal moéze dalej komplikovat
liecbu pacientov predovsetkym v skorych sta-
diach infekcie COVID-19 v domacom prostredi.
Kardiovaskularne ochorenia a diabetes mellitus
2. typu vyzaduju dlhodobu chronicku farmako-
terapiu a prave pacienti s tymito ochoreniami
su ohrozeni polypragméziou a nasledne zvy-
Senym rizikom liekovych interakcii s antiviroti-
kami indikovanymi ambulantnym aj hospita-
lizovanym pacientom s ochorenim COVID-19.

Nirmatrelvir/ritonavir sa indikuje na lie¢-
bu ochorenia COVID-19 u dospelych, ktorych
stav nevyzaduje podpornu liecbu kyslikom
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a u ktorych je pritomny aspon jeden riziko-
vy faktor progresie do zavazného priebehu
COVID-19 (Tab. 1). V indikovanych pripadoch
sa moze podat aj hospitalizovanym pacien-
tom. Jeho Ucinnost proti virusu SARS-CoV-2
sa preukazala viacerymi studiami (8-10). Tento
liek méze indikovat vieobecny lekar pre do-
spelych alebo lekdr v inom Specializa¢nom
odbore. Liecba sa ma podla Metodického
usmernenia MZ SR (2023) zacat ¢im skor, do
5 dni od nastupu prvych priznakov. V Ceskej
republike st indika¢né kritérid pre preskripciu
a Uhradu tohto lieku obdobné.

Antivirotickd u¢innost kombinovaného
lieku zabezpecuje pritomnost dvoch lieciv -

nirmatrelviru a ritonaviru. Nirmatrelvir je

peptidomimeticky inhibitor hlavnej proteazy
SARS-CoV-2 (Mpro), ktory zabrarnuje replikacii
virusu (11, 12). Ritonavir je HIV-1 protedzovy
inhibitor, ktory priamo neovplyvriuje SARS-
CoV-2 virus, ale pésobi ako silny inhibitor
CYP3A4, ¢im blokuje metabolizmus nirmat-
relviru a potenciuje jeho antiviroticku ucin-
nost (11, 13). Ritonavir inhibuje CYP3A4, 2D6
a P-glykoprotein a tym zvysuje plazmatické
koncentracie lie¢iv metabolizovanych tymito
enzymovymi systémami. Prave inhibicia CYP
ritonavirom je podkladom pre vznik pocet-
nych liekovych interakcii, ktoré mézu viest
k zlyhaniu farmakoterapie chronickych ocho-
reni. Pred indikaciou kombinovaného lieku je
nevyhnutné vyhodnotit riziko liekovych inter-

Tab. 1. Rizikové faktory pre rozvoj zdvazného priebehu ochorenia COVID-19 (Metodické usmernenie

MZ SR ¢. 2023313, 2023)

Rizikové faktory pre rozvoj zavazného priebehu ochorenia COVID-19

Vek >60 rokov

Obezita a BMI > 35kg/m?

Pacienti s artériovou hypertenziou v stadiu pokroci-
lych orgdnovych komplikacif

Pacienti s chronickym ochorenim plic s chronickou
respira¢nou insuficienciou a s exacerbaciami vyza-
dujucimi hospitalizéciu v minulosti

Pacienti s rendlnym zlyhanim (CKD G3)

Pacienti s DM 1. typu alebo DM 2. typu s pokrocilymi
chronickymi komplikaciami

Pacienti s chronickym ochorenim pecene v stadiu cir-
hézy alebo pokrocilej fibrézy a prejavmi hepatainej
insuficiencie okrem pripadov vysoko pokrocilej fib-
rozy pecene so stupnom fibrézy F4

Pacienti s tazkou formou Parkinsonovej choroby
a inymi neurologickymi ochoreniami s rizikom respi-
racného zlyhania pri ochoreni COVID-19

Pacienti s chronickym srdcovocievnym ochorenim
v $tadiu srdcového zlyhavania alebo s vyznamnou
kardidlnou dekompenzéciou v minulosti

Imunokompromitovani pacienti so zadvaznou poru-
chouimunity alebo pacienti s rizikom zavazného prie-
behu infekcie ochorenia COVID-19 na zéklade rozhod-
nutia lekéra (napr. pacienti s Downovym syndromom
a obezitou, pacienti na aktivnej hematoonkologickej
liecbe, pacienti po orgdnovych transplantaciach
alebo po transplantaciach krvotvornych buniek, paci-
enti so zle kontrolovanou infekciou HIV, pacienti na
imunosupresivnej liecbe)

CKD G3 - mierne az stredne znizend glomeruldrna filtrdcia (Stddium G3a) a stredne az vyrazne znizend glomeru-

Idrna filtracia (stadium G3b)

/ Klin Farmakol Farm. 2024;38(3):92-99 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 93



