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Uvod: Podavanie kombinovaného lieku nirmatrelvir/ritonavir sibezne s kardiovaskular-
nymi liekmi m& mnozstvo liekovych interakcii, ktoré mézu viest k zlyhaniu farmakotera-
pie chronickych ochoreni. Pred indikaciou tohto lieku je preto nevyhnutné vyhodnotit
riziko interakcii, ktoré sa mézu vyskytnut pri aktudlnej chronickej farmakoterapii.
Ciel: Identifikacia liekovych interakcii nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi uzivanymi na lie¢-
bu kardiovaskularnych ochoreni a diabetes mellitus 2. typu v chronickej farmakoterapii,
zhodnotenie rizika potencidlnych liekovych interakcii a sumarizécia klinicky vyznamnych
interakcii a tym prispiet k znizeniu rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie.
Metodika: Studia prebiehala vo verejnych lekariach a na Infekénej klinike Fakultnej
nemocnice Nitra. Celkovo bolo 150 posudzovanych liekov v kombindcii s nirmat-
relvirom/ritonavirom. Liekové interakcie sme overovali pomocou Udajov v SmPC
a liekovych databdaz Lexicomp a Liverpool COVID-19 drug interactions checker.
Vysledky: Z celkového poctu posudzovanych liekov (N = 150) az 31,3 % vykazovalo
interakcie roznej zavaznosti. Kardiovaskularne lieky tvorili 35% a antidiabetikd 4,7 %.
25% liekovych interakcii kardiovaskuldrnych liekov vyZzadovalo Upravu davky alebo
monitorovanie NUL. 7,7 % bolo zavaznych interakcii, pri ktorych je dany liek kontraindiko-
vany, 67,3 % z posudzovanych liekov nevykazovalo Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
Pri 42,9% antidiabetik je potrebné monitorovat klinicky stav pre mozny vyskyt NUL.
Zaver: Podéavanie nirmatrelviru/ritonaviru je limitované vysokou prevalenciou lieko-
vych interakcii. Tato praca sumarizuje vsetky klinicky vyznamné interakcie a ma prispiet
k znizeniu rizika neZiaducich ucinkov farmakoterapie v dosledku interakcii.

Klucové slova: nirmatrelvir/ritonavir, interakcie liekov, kardiovaskuldrne lieky, diabetes
2. typu, lekdrenska starostlivost.

Evaluation of drug-drug interactions in patients with cardiovascular disease
and type 2 diabetes while receiving nirmatrelvir/ritonavir

Introduction: Co-administration of the nirmatrelvir/ritonavir with cardiovascular
medications has a number of drug interactions that can lead to failure of pharmaco-
therapy for chronic diseases. It is therefore essential to evaluate the risk of interactions
that may occur with current chronic pharmacotherapy before indicating this drug.
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PUVODNI PRACE (

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.

Key words: nirmatrelvir/ritonavir, drug interactions, cardiovascular medication, type 2 diabetes, pharmaceutical care.

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)
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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).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 2. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporuca monitorovat klinicky stav pacienta

MONITOROVACIA TABULKA

POTENCIALNE LIEKOVE INTERAKCIE, PRI KTORYCH SA ODPORUCA MONITOROVAT KLINICKY STAV PACIENTA

Nirmatrelvir/ Liekové interakcie podla databaz: . . . . .
. . - - Odporucanie a manazment liekovej interakcie® 23
ritonavir+ | smPC Paxlovidu' | LDICH? Lexicomp®
Antidiabetika

Giklazid Neuvédza Pri 5-dhovom podévani N/R Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
sa interakcia neocakdva
Pri podévant ritonaviru = 10 dnf hrozf ’Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davku
potencialne ¥ koncentracie gliklazidu gliklazidu

Glimepirid Neuvadza Pri 5-driovom podévani N/R Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
sa interakcia neocakdva
Pri podavani ritonaviru = 10 dnf hrozf *Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davky
potencialne ¥ koncentrécie glimepiridu glimepiridu

Glipizid Neuvédza Pri 5-dhovej terapii N/R sa interakcia Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
neocakava
Pri podavani ritonaviru > 10 dnf hrozf *Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davku
potenciélne ¥ koncentrécie glipizidu glipizidu

linagliptin, liraglutid, metformin, semagluti

d, sitagliptin, tirzepatid, vildagliptin.

Vhodna alternativa peroralnych antidiabetik - t.j. lie¢iva bezznamej interakcie?: akarbdza, alogliptin, dapagliflozin, dulaglutid, emagliflozin, exenatid, inzulin,

Pri 5-dnovej lie¢be N/R st vhodné aj dalsie liecivé: kanagliflozin, gliklazid, glimepirid, glipizid, pioglitazén, rosiglitazén, tolbutamid.

Antiagregancid, antitrombotika

Dabigatran T koncentracia Stcasné podavanie T Crome @ AUC Starostlivo 2l davky podla klinického stavu; pri dg. AFIB:
dabigatranu, ¢o dabigatranu, ¢o predstavuje 1 riziko monitorovat ® pripociato¢nej davke 2x 150 mg, ¥ davku na 2x 110mg
vedie k T riziku krvacania terapiu pre mozné (pri rendlnej insuf. 2x75mq)
krvacania 0 sérovych = pri pociato¢nej davke: 2x110mg: 1) dalej 4 davku

koncentracif dabigatranu, resp. 2) prechod na KAS (pri nizkom riziku
dabigatranu VAT), 3) zvézit prechod na LMWH (pri vysokom riziku)
a vyskyt NUL 3yhnut sa sic¢asnému podavaniu v pripade zhorsenych
obli¢kovych funkcif (CrCl 30 ml/min pri AFIB; CrCl menej
ako 50 ml/min pri ostatnych indikacidch)
{ davku dabigatranu, resp. zvazit alternative lie¢iva
Navrat k dabigatranu: najskor 3 dni po ukoncent liecby N/R

Warfarin Potencialne { Ritonavir T, resp. ¥ koncentracie war- | Monitorovat '23Warfarin nevysadzovat. Odporuca sa monitorovat
koncentracie farinu. Pozn. warfarin je zmesou dvoch | terapiu pre mozné | antikoagula¢né parametere (INR)
warfarinu, ktoré enantioméroy, ktoré sa metabolizujl | zmeny sérovych
mozu viest k 4 roznou cestou): R-warfarin (cez CYP1A2 | koncentracii
antikoagula¢ného | a 3A4). S-warfarin (CYP2C9). Ritonavir | warfarinu
Ucinku inhibuje CYP3A4 zéroven vsak indukuje

CYP 1A2 a CYP2C9. Méze dojst kzmenam
v Ucinnosti warfarinu

Vhodna alternativa warfarinu a dabigatranu - t.j. lie¢iva bez znamej interakci
tiklopidin, streptokindza, tinzaparin, (pri 5-diovom uzivani N/R aj dipyridamol).

e”: argatroban, ASA, dalteparin, enoxaparin, fondaparin, heparin, prasugrel,

Klopidogrel Neuvadza

Potencialne ¥ tcinku klopidogrelu,
{ AUCac,_ aktivneho metabolitu

klopidogrelu pri sicasnom podavani
N/R

N/R moze ¥ sérovu
koncentraciu
klopidogrelu, ¢im s
jeho protidostickové
Ucinky

Pri kratkodobom uZivani N/R je mozné tolerovat ¥ ticinku
klopidogrelu (napr. u pacientov, u ktorych je nasadeny
klopidogrel pre intoleranciu KAS, alebo ak sa uziva mimo
kritického obdobia po zavedeni korondrneho stentu — t.j.
po Siestich tyzdnoch od zavedenia stentu)

Nepodavat N/R u vysokorizikovych
pacientov, napr. 6 tyzdrov po zavedenf
koronarneho stetnul!

Nepodavat N/R u vysokorizikovych pacientov (napr.
6 tyzdnov po zavedeni stentu), je potrebné zvazit
prechod na prasugrel alebo zvolit iné antivirotikum

Vhodna alternativa klopidogrelu - t.j. |

ie¢iva bez znamej interakcie?: prasugrel.

CYP. Pri su¢asnom uzivani N/R moze
dojst k T plazmatickych koncentrécit
indapamidu

Kardiaka
l1zosorbid Neuvdadza Podavanie N/R 5 dnf: inhibitory CYP3A4 Vzhladom na kratkodobé podanie N/R nie je potrebna
mononitrat moézu d produkciu NO z izosorbid Uprava davky
mononitratu ’Odporuca sa monitorovat klinicky efekt izosorbid
N/R inhibuje CYP3A4 — méze ¥ mononitratu
produkciu NO a ¥ klinicky efekt *Odporuca sa monitorovat klinicky efekt izosorbid
izosorbidu mononitratu
Diuretika
Indapamid Neuvédza Indapamid je extenzivne metabolizovany | Bez INT Uprava déavky nie je potrebna. Sledovat priznaky hypo-

tenzie, v pripade vyskytu docasne pozastavit uzivanie
indapamidu

Vhodna alternativa indapamidu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: ambrisentan, amilorid, benazepril, bendroflumetiazid, bumetanid, kandesartan, kaptopril,
chlértalidén, cilazapril, klonidin, dopamin, enalapril, epoprostenol, eprosartan, fosinopril, furosemid, glycerol trinitrat, hydralazin, hydrochlorotiazid, iloprost, lisnopril,
metyldopa, metolazén, moxonidin, nikorandil, olmesartan, perindopril, quinalapril, ramipril, selexipag, nitroprusid sodny, spironolaktén, telmisartan, trandolapril, xipamid.
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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

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. Zdvazné liekové interakcie alebo kontraindikdcie, pri ktorych sa vyzaduji zdsadné intervencie, zmena farmakoterapie
INTERVENCNA TABULKA

Nirmatrelvir/
ritonavir +

Liekové interakcie podla:
SmPC Paxlovidu’

Odporucanie a manazment liekovej
interakcie’ %3

‘ LDICH? ‘ Lexicomp?®

Antiagregancia, antitrombotika

Rivaroxaban

Inhibicia CYP3A4 a P-gp
vedie k T plazmatickym
koncentraciama T
farmakodynamickym
Uc¢inkom rivaroxabanu, —
7 riziko krvéacania

Neuzivat sicasne! Inhibicia
CYP3A4aP-gp- 1
plazmatické koncentracie
rivaroxabanu a T riziko
krvacania

Neuzivat sucasne! Inhibicia
CYP3A4 a P-gp -

T plazmatické
koncentracie rivaroxabanu
a T riziko krvacania

'Podla SmPC sa neodporuca stibezné

pouzivanie N/R u pacientov uzivajlcich

rivaroxaban. Odporuca sa prerusit podavanie

2Zvazit iné antivirotikum

Pri AFIB prechod na edoxaban 30mg. Pri

vysokom riziku venézneho/arteridlneho

trombembolizmu - zvazit prechod na

LMWH, pri nizkom riziku prechod na KAS,

®m mozno aj redukovat ddvku na 10mg pri nor-
malnych obli¢kovych funkcidch

m u geriatrickych pacientov sa odportca vyh-
nut podavaniu rivaroxabanu napriek normél-
nym obli¢kovym funkcidm,

3SUcasne uzivanie sa neodporuca

Vhodna alternativa rivaroxabanu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie s N/R?: argatroban, KAS, dalteparin, enoxaparin, fondaparin, heparin, prasugrel, tiklopidin,
streptokindza, tinzaparin, (pri 5-dfiovom uzivani N/R aj dipyridamol).

HMG-CoA reduktézy
vysoko zavislé od
metabolizmu CYP3A4
(lovastatin, simvastatin)
budu mat vyrazne T
plazmatické koncentracie,
ked'sa uzivaju subezne

s ritonavirom. To moéze
predurcovat pacientov

k myopatidm vratane
rabdomyolyzy. Kombinécia
tychto liekov je Kl

Simvastatin je
metabolizovany CYP3A4.
Sucasné podavanie moze
vyrazne T plazmatické
koncentracie simvastatinu
avyznamne sa T vyskyt
zévaznych NUL vratane
myopatie a rabdomyolyzy

Kardiaka
Ivabradin Subezné pouzivanie Neuzivat stcasnel Sucasné podavanie je 123Pouzit alternativne antivirotikum
s ivabradinom je Podavanie ivabradinu je kontraindkované pre
kontraindikované z dévodu | Kl so silnymi inhibitormi mozné zvysenie sérovych
moznej bradykardie alebo | CYP3A4. Vysoké riziko koncentracii ivabradinu
poruch vodivosti bradykardie a vysoké riziko rozvoja
bradykardie a hypotenzie
Propafenén Sucasné pouzivanie Neuzivat sticasne! Sucasné podavanie je KI | *3Pouzit alternativne antivirotikum
ritonaviru pravdepodobne | Propafendn je zdovodu T plazmatickych
vedie k T plazmatickych metabolizovany CYP2D6 koncentracif propafenénu
koncentracif amiodarénu, | a menej CYP1A2 a 3A4. a vysokého rizika vyskytu
dronedaronu, flekainidu, Sucasné podavanie arytmif
propafenénu a chinidinu = | s ritonavirom méze T
kontraindikacia plazmatické koncentracie
propafenénu a T riziko
arytmie
Hypolipidemika
Simvastatin Ocakava sa, ze inhibitory Neuzivat sucasnel! Sucasné podavanie 23Ukoncit podavanie simvastatinu aspon

je kontraindikované
pre mozné T sérovych
koncentracii simvastatinu

12 hod. pred zacatim liecby N/R. Navrat

k podévaniu simvastatinu je mozny 3 - 5 dnf
po ukoncenf terapie N/R (pre vyznamnu
interindividudlnu variabilitu v inhibicii
CYP3A4)

Vhodna alternativa simvastatinu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: alirokumab, benzafibrat, klofibrat, evolokumab, fenofibrét, rybi olej, fluvastatin,
ikosapentetyl, inklisiran, w-3 mastné kyseliny, pitavastatin, parvastatin.
Pri 5-drovom podévani N/R mozno kombinovat s kyselinou bempedoovou.

AFIB — atridlna fibrildcia, CYP — cytochrém P 450, HMG-CoA - hydroxymetylglutaryl koenzym A, KAS — kyselina acetylsalicylovd, KI — kontraindikdcia, LDICH - Liverpool
COVID-19 drug interactions checker, LMWH — nizkomolekuldrne hepariny, NUL — neZiaduci G¢inok lieku, N/R — kombindcia nirmatrelvir/ritanovir, P-gp — P-glykoprotein, SmPC —
stuhrn charakteristickych viastnosti lieku

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

Cieleny manazment liekovych interakcii
pri subeznom uzivani antikoagulancii a nirma-

trelviru/ritonaviru je efektivny nastroj na pred-

chédzanie farmakoterapeutickym problémom

(21). Odporucané riesenia interakcii warfarinu,
dabigatranu, rivaroxabanu sa zhoduju v oboch
pouzivanych liekovych databazach. Z hladiska

www.klinickafarmakologie.cz

bezpecnosti sa odporuca monitorovat INR pri
liecbe warfarinom dalsie 2 tyzdne po ukonceni

lie¢by nirmatrelvirom/ritonavirom (19).

Statiny sa z viacerych

ju najsirsie indikovanymi liekmi v klinickej
praxi. V naSom subore uzivalo nirmatrelvir/

ritonavir spolu so statinom 41,2 % pacientov,

dovodov stava-

o je porovnatelné s publikovanymi pracami
(22, 23). V studiach sa uvadza ich priaznivy
vplyv na priebeh ochorenia COVID-19, a preto
autori odporucaju v tejto liecbe pokracovat,
resp. iniciovat liecbu statinmi (24, 25). Liecba
atorvastatinom a rosuvastatinom si vyzaduje

Upravu davkovania (19, 24). Prerusenie liecby
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Tab. 4. Liecivd, ktoré nevykazuju potencidlne liekové interakcie podla databdz na hodnotenie liekovych interakcif’?

SUMARNA TABULKA LIECIV¥*, KTORE NEVYKAZUJU LIEKOVE INTERAKCIE S NIRMATRELVIROM/RITONAVIROM? 3

Antidiabetika a inzulin

linagliptin, inzulin, metformin??
akarboza, dapagliflozin, empagliflozin, exenatid, dulaglutid, liraglutid, semaglutid, sitagliptin, vildagliptin?

Antiagregancia, antitrombotika

kyselina acetylsalicylovd, dalteparin, nadroparin, prasugrel, tiklopidin?3, sulodexid?

Antihypertenziva

moxonidin?, rilmenidin?

Nahrady krvi a plazmatické bielkoviny

albumin?

Antianemika

Zelezo, vitamin B12

Diuretika

hydrochlorotiazid, furosemid, spironolaktén?2, amilorid, chlértalidén?

Periférne vazodilatancia

naftydrofuryl®

Vazoprotektiva

diosmin, hesperidin®

Betablokatory

bisoprolol, betaxolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol*?

Lieciva ovplyvnujtce renin-angiotenzin-
aldosterénovy systém

enalapril, fosinopril, kaptopril, quinapril, trandolapril2, perindopril, quinapril, ramipril*3,
kandesartan, telmisartan®?

Hypolipidemika

fenofibrat3

Pozndmka: *Ide o liecivd, pri ktorych chyba informdcia o potencidlnom vyskyte liekovych interakcii v SmPC Paxlovidu v Easti Liekové interakcie'.

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

statinmi znizi riziko toxicity v dosledku lieko-
vych interakcii bez dopadu na klinicky stav
pacienta (18). Citovand $tudia uvadza, ze
statiny, kortikosteroidy a blokdtory kalciové-
ho kandla su naj¢astejsie interagujuce skupi-
ny liekov s nirmatrelvirom/ritonavirom (23).
Odporuca sa monitorovat najma starsich pa-
cientov s polypragmaéziou (26). Pri chronickom
uzivani simvastatinu je podla SmPC i podla
pouzitych liekovych databaz subezna liecba
tymto kombinovanym liekom kontraindikova-
na. Toto odporucanie je v sulade aj so zaver-
mi publikovanych studii, ktoré preukazali, ze
kratkodobé prerusdenie liecby simvastatinom
nema negativny vplyv na pacienta. Navyse,
benefit do¢asného prerusenia podavania sim-
vastatinu jednoznacne prevysuje nad rizikami
spojenymi s vyskytom liekovych interakcii
a s nimi spojenych NUL (17, 18).
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informacie o liekovych interakcidch uvede-
nych v SmPC. V réznych krajinach uz boli
vypracované a publikované odportcania
pre manazment tychto liekovych interakcif
s ciefom predchadzat farmakoterapeutickym
problémom u pacientov s chronickou farma-
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