» POVODNI PRACE

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

Tab. 2. Liekové interakcie, pri ktorych sa odportica monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovadni

Blokatory kalciového kanala

cestou CYP3A4. Sucasné podavanie
s ritonavirom méze T koncentracie
nitrendipinu

inhibitor CYP3A4,
moze T sérové
koncentrdcie nitren-
dipinu a prehfbit
hypotenziu

a T toxicitu lieciva

Amlodipin Ritonavir je silny Amlodipin je metabolizovany CYP3A4, | Ocakavasa T ’Odporica sa monitorovat terapeutické a neziaduce
inhibitor CYP3A4, | preto sa predpokladd T plazmatickych | plazmatickej Ucinky (monitorovat krvny tlak a vyskyt zavratov a edému).
ocakavasa T koncentracii pri si¢asnom podavanis | koncentracie Podla potreby 4 davku na 50%, resp. docasne preruit
plazmatickej ritonavirom amlodipinu lie¢cbu amlodipinom. Navrat k povodnej davke, resp.
koncentracie a prehibenie opéatovné nasadenie amlodipinu sa odporica najskor
amlodipinu hypotenzie a toxicity | o 3 dni po ukonceni liecby N/R

lieciva
Nitrendipin Neuvédza Nitrendipin je metabolizovany Ritonavir je silny ’Monitorovanie hypotenzie, zavratov, edémov.

V pripade potreby docasne pozastavit uzivanie,
opdt sa moéze nasadit 3 dni po ukoncenf liecby N/R

Pozn.: Aj ostatné lieciva zo skupiny blokéatorov kalciového kanéla (diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nitrendipin, verapamil) vykazuju interakény potencial vo
vztahu k nirmatrelviru/ritonaviru, pri ich uzivani je potrebné monitorovat klinicky stav pacienta.’

Lieciva ovplyviujuce renin-angiotenzin-aldosterénovy systém

Irbesartan Neuvéadza

Irbesartan je metabolizovany glukuro-
nidaciou a oxidaciou predovsetkym
cestou CYP2C9. Ritonavir je slaby
induktor CYP2C9 a méze znizit expo-
ziciu irbesartanom

Bez INT

’Nie je potrebnd Uprava davky

Valsartan Neuvadza

Valsartan je substratom pecenovych
transportnych systémov: OATP1B1

a MRP2. Plazmatické koncentracie
valsartanu sa mézu T v dosledku inhibicie
tychto transportérov ritonavirom

Bez INT

’Odporuca sa monitorovat krvny tlak pacienta pre poten-
cidlne prehlbenie hypotenzie. Redukcia dévky pre krat-
kost podévania ritonaviru nie je nutnd. V pripade vyskytu
vyraznej hypotenzie sa odporuca valsartan vysadit

Vhodna alternativa valsartanu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie®: ambrisentan, amilorid, benazepril, bendroflumetiazid, bumetanid, kandesartan, kaptopril,
chlértalidén, cilazapril, klonidin, dopamin, enalapril, epoprostenol, eprosartan, fosinopril, furosemid, glyceroltrinitrat, hydralazin, hydrochlorothiazid, eloprost, lisinopril,
metyldopa, metolazén, moxonidin, nicorandil, olmesartan, perindopril, quinapril, ramipril, selexipag, nitroprusid sodny, spironolaktén, telmisartan, trandolapril, xipamid.

Pri 5-driovom podani N/R mozno pouzit i: azilsartan, minoxidil, treprostinil.

Hypolipidemika

Atorvastatin Odporuca sa
pouzivat naj
mozné davky
atorvastatinu/
rosuvastatinu

Atorvastatin je metabolizovany CYP3A4,
predpoklada sa T jeho plazmatickych
koncentracii pri si¢asnom podavani
sN/R

N/R méze T sérova
koncentraciu
atorvastatinu a tym
aj T vyskyt NUL
(rabdomyolyza,
myalgia, myopatia)

"’Odportica sa prerusit podavanie atorvastatinu pred
zacatim uzfvania N/R. Znova je mozné nasadit 3 dni po
ukonceni terapie antivirotikom. V pripade, Ze je podavanie
nevyhnutné, odporuca sa redukovat davku na 10mg/deri.
Navrat k pévodnému déavkovaniu je mozny 3 dni po
ukonceni liecby antivirotikom

Pri si¢asnom
podavani's
ritonavirom méze
déjst k T ucinku
rosuvastatinu,
pravdepodobne
zdovodu INT na
Urovniinhibicie
transportérov

Rosuvastatin

Metabolizmus rosuvastatinu nezavisi
od CYP3A4, avsak bolo pozorované

T expozicie pri sticasnom uzivani

s ritonavirom, pravdepodobne

z dévodu interakcie na Urovni inhibicie
transportérov

N/R méze T sérovu
koncentraciu
rosuvastatinu
atym T riziko NUL
(rabdomyolyza,
myalgia, myopatia)

'23\lynechanie rosuvastatinu pocas liecby N/R, alebo
ak je uzivanie rosuvastatinu potrebné, je nevyhnutna
redukcia davky na 10mg/den

Vhodna alternativa atorvastatinu a rosuvastatinu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: alirokumab, benzafibrat, klofibrat, evolokumab, fenofibrat, rybi olej,
fluvastatin, ikosapentetyl, inklisiran, w-3 mastné kyseliny, pitavastatin, pravastatin
Pri 5-dinovom podavani N/R mozno kombinovat s kyselinou bempedoovou.

Pozn.: V pripade, Ze je indikovana terapia inhibitormi HMG-CoA-redkutézy, odportcaju sa liecivé pravastatin a fluvastatin, pretoze ich metabolizmus nezavisi od
CYP3A4 a interakcie s ritonavirom sa neocakavaju.!

Ezetimib Neuvadza

Indukciou UGTs ritonavirom moze
déjst k4 plazmatickych koncentracif
ezetimibu (metabolizuje sa
glukuronidaciou cez UGTs 1AT a 1A3,
menej vyznamne UGTs 2B15 a 2B7)

Bez INT

2Vzhladom na to, Ze indukcia glukuronidacie dosiahne
maximélny efekt po niekolkych droch, nie je potrebna
Uprava davky

’Kratkodobé podavanie N/R nevyzaduje Gpravu davky
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AFIB - atridina fibrildcia, AUC — plocha pod krivkou, ¢ —maximdlna plazmatickd koncentrdcia, CrCl - klirens kreatininu, CYP — cytochrém P450, FT — farmakoterapia, INR —
medzindrodny normalizovany pomer, INT — interakcia, KAS — kyselina acetylsalicylovd, LDICH - Liverpool COVID-19 drug interactions checker, LMWH — nizkomolekuldrne hepari-
ny, MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2, NO - oxid dusnaty, N/R - kombindcia nirmatrelvir/ritanovir, NUL - neZiaduci t¢inok liekov, OATPIBI — transportér organic-
kych aniénov 1B1, SmPC — sthrn charakteristickych viastnosti lieku, TH — terapia, UGTs — uridin-5"-difosfo-glukuronosyltransferdza, VAT — vendzny/arteridlny trombembolizmus

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

Bez liekovych interakcif

Potencidlne slabd liekova interakcia (menej zévazné s nizkou pravdepodobnostou)

Stredne zavazna liekova interakcia, pri ktorej sa odporuca starostlivé monitorovanie pacienta

Z3vazna liekova interakcia, pri ktorej sa odporuca liecivu vyhnut a/alebo kontraindikécia
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