» POVODNI PRACE

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

akcii, ktoré sa mézu vyskytnut pri aktualnej
chronickej farmakoterapii. SmPC nezahifia
vietky potencidlne rizikové lieky vykazujuce
liekové interakcie. Klinickd prax si vyZaduje do-
plnenie dalsich udajov o bezpecnosti farma-
koterapie COVID-19 pri kombindcii s chronicky
uzivanymi liekmi (14). Celkovy manazment far-
makoterapie pacienta predchadza neziaducim
ucinkom liekovych interakcii. V nasej praci sme
sa zamerali na riziko a rie3enie potencialnych
interakcii nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi na
kardiovaskularne ochorenia a s perordlnymi
antidiabetikami.

Vplyv na enzymové systémy CYP odznieva
priblizne 72 hodin od poslednej davky daného
lieku, ked'dochédza k obnoveniu peceriovych
systémov (11). Ak je nutné prerusit chronicku
farmakoterapiu pocas podéavania nirmatrel-
viru/ritonaviru, liek sa do terapie opat moéze
nasadit az po uplynuti tohto casu.

Ciel' prace

B Analyza farmakoterapie dospelych pa-
cientov s akutnym ochorenim COVID-19
z hladiska vyskytu liekovych interakcii
medzi liekom nirmatrelvir/ritonavir a liek-
mi uzivanymi v chronickej farmakoterapii
hypertenzie, dyslipidémie, diabetes melli-
tus 2. typu.

B Zhodnotenie rizika potencialnych interak-
cii a vytvorenie prehladu potencialnych
interakcii kombinovaného antivirotika nir-
matrelvir/ritonavir s liekmi ovplyviujuci-
mi kardiovaskuldrny systém a peroralnymi
antidiabetikami.

B Vypracovat sumar potencialnych inter-
akcif z r6znych zdrojov kombinovaného
antivirotika nirmatrelvir/ritonavir s liekmi
ovplyviujicimi kardiovaskularny systém
a antidiabetikami.

B Sumarizaciou vsetkych klinicky vyznam-
nych interakcii prispiet k znizeniu rizika ne-
Ziaducich ucinkov farmakoterapie v dosled-
ku interakcif.

Metodika prace

Studia prebiehala od 1. 9. 2023 do
31.12. 2023 v 6smych verejnych lekarnach
a na Infekénej klinike vo Fakultnej nemocnici
Nitra. Liekové interakcie sme analyzovali na
zéklade Udajov v SmPC; licencovanej liekovej
databaze Lexicomp a volne dostupnej liekovej

databdze tzv. Liverpool COVID-19 drug inte-
ractions checker (LDICH) (15).

Do 3$tudie bolo zaradenych celkovo 108
pacientov vo veku od 39 do 85 rokov, s prie-
mernym vekom 71,45 rokov (+ SD 72,5 rokov),
s chronickou farmakoterapiou kardiovaskular-
nych ochoreni a/alebo diabetes mellitus 2. ty-
pu, ktorym bol st¢asne indikovany liek nirma-
trelvir/ritonavir na lie¢bu ochorenia COVID-19.
Respondenti s netiplnou liekovou anamnézou
boli vyluceni (N = 34). Demografické udaje
a liekovd anamnézu sme ziskali z dispen-
zac¢nych zaznamov lekarenskych softvérov
(WinLSS a NRSYS) verejnych lekdrnia znemoc-
ni¢ného informac¢ného systému Xanta, ktoré
poskytovali lekdrensku a Ustavnu starostlivost
zaradenym respondentom.

Vysledky

V studii sme posudzovali celkovo 150 lie-
¢iv, ktoré sa sucasne uzivali s nirmatrelvirom/
ritonavirom. Z toho 31,3 % (N = 47) vykazovalo
liekové interakcie roznej zavaznosti (poten-
cialne slaba liekova interakcia, stredne zévaz-
nd alebo zdvazn4 liekova interakcia) a 68,7 %
nevykazovalo Ziadne interakcie. Tretinu viet-
kych interagujucich liekov (35 %; N = 52) tvorili
lieky na kardiovaskuldrne ochorenia a 4,7 %
peroralne antidiabetika.

Zo vsetkych posudzovanych liekov uve-
denych v tejto praci sme mali moznost overit
potencialne liekové interakcie s nirmatrel-
virom/ritonavirom pri 11,3% (N = 17) lieciv
podla udajov SmPC a 98,7 % (N = 148) podla
uvedenych liekovych databaz.

Z liekov pouzivanych na terapiu kardio-
vaskuldrnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu sme celkovo identifikovali 25% po-
tenciédlnych liekovych interakcii (N = 13), ktoré
si vyzadovali Upravu davkovania a/alebo mo-
nitorovanie NUL (Tab. 2). Zavazné interakcie
(7,7%; N = 4), pri ktorych sa vyzaduje vysa-
denie interagujuceho lieku alebo pouzitie
alternativneho antivirotika, uvadza Tabulka 3.
Z kardiovaskularnych liekov 67,3% (N = 33)
nevykazovalo Ziadne liekové interakcie s nir-
matrelvirom/ritonavirom (Tab. 4). Dve lieciva
(3,8%), molsidomin a trimetazidin, sa v uve-
denych databazach nenachédzali. Z peroral-
nych antidiabetik tri lieciva vykazovali poten-
cidlnu liekovu interakciu s nirmatrelvirom/

ritonavirom (Tab. 2).
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Diskusia

Vyskyt liekovych interakcii u dospelych
pacientov s chronickou farmakoterapiou kar-
diovaskuldrnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu pri su¢asnom podavani nirmatrelvi-
ru/ritonaviru je ¢asty a moze sposobit vy-
znamné farmakoterapeutické problémy (12,
16-18). U nasich pacientov sme identifikovali
interakcie tohto lieku s kardiovaskularnymi
liekmi v 35 %, zvacsa pri liekoch z ATC sku-
pin kardiaka a antitrombotika. Vysledky su
porovnatelné s publikovanou studiou (16),
v ktorej bol vyskyt tychto liekovych inter-
akcii na urovni 38,4 %. Napriek kratkemu
podavaniu nirmatrelviru/ritonaviru je riziko
liekovych interakcii vysoké z hladiska ovplyv-
nenia ucinnosti lie¢by zakladného ochorenia
aj ochorenia COVID-19.V tejto skupine liekov
7,7 % liekovych interakcii patri medzi klinicky
zavazné, ktoré vyzaduju vysadenie interagu-
juceho lieku alebo pouzitie alternativneho
antivirotika (Tab. 3).

Rivaroxaban je podla SmPC a liekovych
databdz silne interagujuci liek, preto sa jeho
subezné uzivanie s nirmatrelvirom/ritonavi-
rom neodporuca a je potrebné zvolit vhod-
nejsie antivirotikum. Publikovana prehla-
dova préca odporuca vysadit rivaroxaban
24 - 36 hodin pred nasadenim tohto kom-
binovaného lieku alebo podanie alternativ-
neho antikoagulancia (napr. enoxaparinu).
Rivaroxaban sa moze znovu nasadit najskér
3 dni po ukonceni terapie nirmatrelvirom/
ritonavirom (19). Podla autorov dvoch sucas-
nych studii znizenie davky rivaroxabanu na
10 mg/den postacuje na udrzanie pocas tera-
pie tymto liekom a vyrazne sa tak znizi riziko
krvécania (19, 20).

V pripade podavania antiarytmik (pro-
pafenén, amiodardn, flekainid, donedarén,
chinidin) aj malé zmeny plazmatickych kon-
centracii lie¢iva mézu sposobit zadvazné aryt-
mie (19). Sibezné podévanie tychto lieciv s nir-
matrelvirom/ritonavirom je preto kontraindi-
kované podla vsetkych dostupnych udajov
(SmPC, liekové databéazy LDICH a Lexicomp).
Amiodarén mé biologicky pol¢as 20 — 100 dni,
¢o neumoznuje prerusit jeho podavanie a na-
sadit uvedeny kombinovany liek. V pripade
ivabradinu je biologicky polcas 2 — 11 hodin.
V oboch pripadoch je nutné zvazit iné anti-
virotikum (19).
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