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
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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



