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

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.
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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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