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Introducerea tratamentului impotriva COVID-19, atat in ambulatoriu cat si in timpul
spitalizarii (pentru cazurile severe), ridica problema interactiunilor medicamentoase
severe la pacientii care primesc deja medicamente pentru afectiuni pre-existente.

Populatia cu risc crescut de a dezvolta forme severe de COVID-19 include atat varstnicii (>
65 de ani), precum si persoanele tinere cu comorbiditati precum obezitatea,
hipertensiunea arteriala si diabetul de tip 2'%. Cele mai multe dintre aceste persoane
beneficiaza de tratament cronic, in plus, de multe ori combinand mai multe
medicamente.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Unele dintre medicamentele utilizate la pacientii cu COVID sunt susceptibile
de a interactiona cu tratamentul cronic.

Scopul acestei prezentari este de a discuta despre riscul potential sau
dovedit al administrarii concomitente a medicamentelor anti-COVID si
medicamentele utilizate pentru cele mai frecvente boli cronice.
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Interactiunile medicament-medicament rezulta in mare parte din proprietatile lor
farmacocinetice (de exemplu, datorita inductiei sau inhibitiei izoenzimelor
citocromului P450 (CYP), prin concurenta in ceea ce priveste eliminarea renala),
precum si din proprietatile farmacodinamice ale acestora (de exemplu, unele dintre
aceste medicamente pot determina prelungirea intervalului QT).

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Astfel, atunci cand se initiaza un tratament anti-COVID la un pacient care
primeste deja tratament cronic trebuie evaluat riscul interactiunilor
medicamentoase.

In ceea ce priveste interactiunile farmacocinetice, o buna cunoastere a
caracteristicilor medicamentului legate de enzimele sau transportatorii care
metabolizeaza medicamentul (substrat, inhibitor sau inductor) face posibila
anticiparea riscului de crestere sau de scadere a concentratiei plasmatice a
medicamentului respectiv.

Monitorizarea terapeutica a medicamentelor poate ajuta la ajustarea
individuala a dozei pentru optimizarea tratamentului.
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Riscul interactiunii farmacodinamice provine din sinergismul sau
antagonismul efectelor medicamentelor. Cunoasterea mecanismelor de
actiune ale medicamentelor administrate concomitent, precum si a
profilelor lor de sigurantad, ajutala anticiparea riscului.

In acest fel, tratamentul poate fi adaptat prin ajustarea dozei sau prin
propunerea unei alternative terapeutice adecvate.
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Pe langa proprietatile farmacocinetice si/sau farmacodinamice, este

important sa se ia in considerare si factorii legati de pacient care pot

influenta efectele medicamentelor. De exemplu:

- pacientii care sufera de COVID-19 prezinta uneori o stare inflamatorie
severa

- pacientii care nu pot inghiti si primesc astfel medicamentele pe tub
gastric sau pot primi comprimatele zdrobite

Acesti factori individuali pot, de asemnea, influenta efectele medicamentelor.
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Medicamentele folosite in prezent pentru tratamentul COVID-19 sunt:
- medicamente cunoscute, dar utilizate intr-un context diferit de cel al

consumului lor obisnuit
- medicamente noi in curs de dezvoltare clinica pentru care nusunt inca

disponibile date suficiente
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Hidroxiclorochina

Mecanism de actiune:

Mecanismul antiviral al hidroxiclorochinei nu este pe deplin cunoscut. Acesta
poate actiona prin inhibarea intrarii dependente de pH a anumitor virusi in
celulele gazda sau prin blocarea replicarii virusilor prin inhibarea glicozilarii
proteinelor®.

De asemenea, are activitati antiinflamatorii si imunomodulatoare prin
reglarea productiei de TNFa, interferon si alte citokine.

|

Pana in prezent, eficacitatea clinica a medicamentului pare limitata.
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Hidroxiclorochina

Siguranta:

Datorita efectului sau inhibitor asupra canalelor de potasiu hERG poate duce
la prelungirea intervalului QT °.

De asemenea, are efecte hipoglicemice, uneori severe la subiectii non-
diabetici.
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Hidroxiclorochina

Farmacocinetica:

Are un volum mare de distributiei, ceea ce reflecta distributie extensiva in
tesuturi’. Se metabolizeaza hepatic, dar metabolizarea este insuficient
caracterizata, implicarea CYP3A4/5, 2D6 si 2C8 fiind extrapolate din datele
provenite de la clorochina.

Timpul de injumatatire este estimat a fi mai mare de 40 de zile. Astfel,
concentratiile in stare de echilibru sunt teoretic atinse numai dupa cateva
luni de tratament si nu dupa 10 zile (asa cum se recomanda in prezent pentru
COVID-19); o doza de incarcare poate permite depasirea partiala a acestei
dificultati.
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Hidroxiclorochina
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Principalul risc de interactiuni medicament-medicament cu

hidroxiclorochina este de origine farmacodinamica, datorita riscului de
prelungire a intervalului QT.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Inhibitorii ARN polimerazei: favipiravir si remdesivir

Mecanism de actiune:

Favipiravir si remdesivir sunt doua promedicamente care sunt active dupa
fosforibozilarea intracelulara. Acestea actioneaza ca substraturi false in
timpul replicarii ARN-ului viral si concureaza cu substratul ATP natural
pentru incorporarea in lanturile incipiente ale ARN prin intermediul ARN-
polimerazei ARN-dependente a SARS-CoV-2 ceea ce are ca rezultat o
finalizare intarziata a formarii lantuluiin timpul replicarii ARN-ului viral.

Ca mecanism suplimentar, remdesivir trifosfat poate sa inhibe sinteza
ARN-ului viral®.
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Inhibitorii ARN polimerazei: favipiravir

Farmacocinetica:

Favipiravir este metabolizat hepatic in principal de aldehidoxidaza, dar nu
este un substrat pentru CYP. Este un inhibitor slab al mai multor cai
metabolice side transport, dar numai efectul sau asupra CYP2C8 poate
avea consecinte clinice pentru substraturile pentru care nivelul plasmatic
poate fi crescut °.

Favipiravir este eliminat in principal pe cale renala, mai ales sub forma de
metaboliti (82- 92%).
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Inhibitorii ARN polimerazei: favipiravir

Siguranta:
Riscul prelungirii intervalului QT asociat cu administrarea de favipiravir este

considerat a fi scazut'%

Se recomanda monitorizarea regulata a intervalului QT atunci cand
favipiravir este utilizat in combinatie cu alte medicamente care pot duce la
prelungirea intervalului QT.
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Inhibitorii ARN polimerazei: remdesivir

Farmacocinetica:

Remdesivir este metabolizat rapid de o hidrolaza la un derivat nucleozidic
monofosfat. Timpul de injumatatire plasmatica al remdesivirului este scurt
(~ 1h), in timp ce cel al metabolitului fosforilat intracelular este de
aproximativ 35h . Conform studiilor in vitro, remdesivirul este un substrat
si inductor al mai multor CYP-uri si transportatori'©.
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Inhibitorii ARN polimerazei: remdesivir
Remdesivirul este metabolizat rapid si astfel concentratia sa plasmatica
este scazuty; astfel se asteapta putine interactiuni semnificative in vivo.
Numaiinductorii puternici enzimatici sunt susceptibili sa reduca
semnificativ concentratia plasmatica a remdesivirului si, prin urmare,
administrarea concomitenta nu este recomandata.

Datele disponibile privind potentialul de inductie si/sau inhibitie a
metabolitilor sai nu evidentieaza nicio interactiune farmacocinetica.
Impactul unui inductor puternic asupra concentratiei metabolitului
intracelular activ nu este cunoscut pana in prezent.
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Inhibitori de proteaza HIV: Lopinavir/ritonavir

Mecanism de actiune:

Lopinavir este un inhibitor al proteazelor HIV-1 si 2, ceea ce duce la
producerea de virioane imature, neinfectioase prin inhibarea scindarii
poliproteinelor virale. Ritonavir este combinat cu lopinavir datorita efectului
sau inhibitor puternic asupra CYP3A4.
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Inhibitori de proteaza HIV: Lopinavir/ritonavir

Farmacocinetica:

Lopinavirul este metabolizat complet de CYP3A. Ritonavirul inhiba
metabolizarea lopinavirului, crescand astfel concentratia plasmatica a
acestuia.

Lopinavir are un timp de injumatatire de 5-6 h. Lopinavir si ritonavir sunt
inductori enzimatici, dar suntin principal substraturi si inhibitori ai CYP3A4
si ai glicoproteinei P (P-gp) dar si ai transportatorilor BCRP si OATP1B1 2
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Inhibitori de proteaza HIV: Lopinavir/ritonavir
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Lopinavir/ritonavir responsabili pentru numeroase interactiuni

medicamentoase, cel mai adesea crescand cantitatea plasmatica si
toxicitatea medicamentelor administrate concomitent.

Este necesara o atentie deosebitda cand se prescrie lopinavir/ritonavir
concomitent cu medicamente cunoscute pentru ca induc prelungirea
intervalului QT - clorfeniraminag, chiniding, eritromicing, claritromicina %
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Interferon

Mecanism de actiune:

Interferonul de tip | (interferon beta-1b in special) a fost propus ca
monoterapie sau in combinatie cu lopinavir/ritonavir si ribavirind pentru
tratamentul COVID-19.

S-a evidentiat faptul ca interferonul beta-Tb prezinta atat activitate
antivirala, cat si imunomodulatoare'®.
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Interferon

.,
S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice ale
citocromul P450 atatla om si laanimale. Este necesara precautie in cazul
administrarii Betaferon in combinatie cu medicamente care prezinta un
indice terapeutic scazut si al caror clearance depinde in mare masura
de citocromul P450 hepatic, ca de exemplu antiepilepticele.
Este necesara precautie speciala in cazul oricarui medicament administrat
concomitent care are efecte asupra sistemului hematopoietic (13).
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Inhibitori ai interleukinei-6 (IL-6): tocilizumab si sariluma§ "
R,

Mecanism de actiune:

Tocilizumab si sarilumab sunt anticorpi monoclonali (Ab) care se leaga

si inhiba receptorii solubili si membranari pentru IL-6.

IL-6 este implicata in diverse procese fiziologice, cum ar fi activarea

celulelor T,inductia secretiei de imunoglobuling, inducerea sintezei

proteinelor hepatice de faza acuta si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost

implicata in patogeneza bolilor, inclusiv a bolilor inflamatorii, osteoporoza

si neoplazii 4.
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Inhibitori ai interleukinei-6 (IL-6): tocilizumab si sarilumak

Exprimarea enzimelor hepatice CYP 450 este inhibata de IL-6 (care
stimuleaza inflamatia cronica). Astfel, exprimarea CYP450 poate fi
restabilita atunci cand se administreaza tocilizumalb sau sarilumalb,
inhibitori potentide citokine.

Tocilizumab normalizeaza exprimarea enzimelor CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI19

si CYP3A44,
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Anakinra

Mecanism de actiune

Anakinra este inhibitor de interleukina.

Anakinra neutralizeaza activitatea biologica a IL-la si a IL-18 prin inhibarea
competitiva a legarii acestora de receptorul de tip | al interleukinei-1 (IL-
1RI). (12) Interleukina-1 (IL-1) este o citokina importanta pro-inflamatoare
care mediaza multe raspunsuri celulare, inclusiv cele importante in
inflamatia sinoviala®™.

Intimpul fazei inflamatorii din COVID, Anakinra ar putea actiona ca un
tratament simptomatic.
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Anakinra

In timpul inflamatiei cronice, formarea enzimelor CYP450 este suprimata
de concentratiile crescute de citokine (de exemplu, IL-1). Astfel, este de
asteptat ca anakinra sa regleze formarea enzimelorin timpul
tratamentului. Acest lucru este relevant din punct de vedere clinic pentru
substraturile CYP450 cu un indice terapeutic restrans (de exemplu
warfarina si fenitoina) ™.
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Azitromicina

Mecanism de actiune:

Azitromicina este un antibiotic apartinand familiei macrolidelor care
actioneaza prin inhibarea sintezei proteinelor bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomala 50 S, impiedicand translocarea peptidelor.
Azitromicina poate avea activitate imunomodulatoare prin cresterea
expresiei interferonului B si A in timpul infectiilor respiratorii virale si prin
reducerea moderata a productiei de interferon TNFa ©.

Acest antibiotic este utilizat la pacientii cu COVID-19 in caz de risc de
suprainfectie bacteriana.
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Azitromicina

Farmacocinetica:

Azitromicina este distribuita in organism avand o afinitate si acumulare
tisulara ridicata. Se gaseste in principal neschimbat in bila si urina si are
un timp de injumatatire lung, intre doua si patru zile. Este un inhibitor
slab al CYP3A4, pentru care se asteapta putine sau nicio interactiune
semnificativa clinic.
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Azitromicina

Siguranta:

In tratamentul cu alte macrolide, s-a observat prelungirea repolarizarii
cardiace si a intervalului QT conferind riscul dezvoltarii aritmiilor cardiace
si a torsadei varfurilor'e.
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Azitromicina

In cazul azitromicineli, riscul de interactiune medicamentoasa este de natura
farmacodinamica, datorita efectului sau asupra prelungirii intervalului QT.
Astfel se recomanda prudenta atunci cand se combina azitromicina cu
alte medicamente care duc la prelungirea intervalului QT, cum ar fi
hidroxiclorochina. Rezultatele  unui studiu recent par sa indice ca riscul
de stop cardiac creste atuncicand aceste doua medicamente sunt
combinate 7
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Baricitinib

Mecanism de actiune: e
Baricitinibul este un inhibitor selectiv si reversibil al kinazei Janus (JAK)1 Si
JAK2. Kinazele Janus (JAK) sunt enzime care transforma semnalele
intracelulare din receptori celulari de suprafata pentru mai multe citokine si
factori de crestere implicati in hematopoieza, inflamatie si functia imuna.
Baricitinib inhiba fosforilarea STAT3 indusa de IL-6 rezultand o scadere
globala a inflamatiei'®.

Baricitinibul poate reduce endocitoza SARS-CoV-2 sireduce faza de
inflamatie 192
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Baricitinib

Farmacocinetica: e S S
Metabolizarea baricitinibi este mediata de CYP3A4; mai putin de 10 % dm doza
fiind supusa biotransformarii '8.

In vitro, baricitinib este un substrat pentru CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP si
MATE2-K, si poate fi inhibitor relevant clinic al transportatorilor OATI.

Baricitinib nu este un inhibitor al transportatorilor OAT2, OAT3, OCT2,

OATPI1BI1, OATP1B3, BCRP, MATE1 si MATE2-K la concentratii relevante clinic.
Baricitinib este eliminat pe cale renala prin filtrare glomerulara si secretia

activa prin OAT3, Pgp, BCRP si MATE2-K &,
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Baricitinib

Nu s-au evidentiat si nici nu se asteapta sa existe interactiuni de tip
medicament-medicament cu barictinib 8.
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EVALUAREA S| GESTIONAREA RISCULUI INTERACTIUNILOR
MEDICAMENTOASE
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Antipiretice si analgezice

Paracetamol

Paracetamolul este recomandat impotriva febrei la pacientiicu COVID-19.
Datorita toxicitatii hepatice a metabolitului sau, trebuie adminsitrat cu
prudenta atuncicand este combinat cu alte medicamente hepatotoxice,
cum ar fi lopinavirul.

In combinatie cu favipiravir, doza zilnica de paracetamol nu trebuie sa
depaseasca 3 g'“
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Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)

Utilizarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si a
aspirinei, fie la doze analgezice sau antipiretice, nu este recomandata
pentru tratamentul simptomelor COVID-19, pe baza unor argumente
stiintifice care arata un risc crescut de agravare a infectiilor bacteriene, cu
consecinte grave 6.

Fiind inhibitori slabi ai OAT3, diclofenacul siibuprofenul ar putea creste
usor expunerea la baricitinib '8,
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Analgezice opioide

Analgezicele opioide (tramadolul, codeina, oxicodona , morfina) sunt cel mai
adesea metabolizate prin mai multe cai si forme, rezultand diversi
metaboliti activi.

Astfel, consecintele interactiunilor care afecteaza simultan mai multe cai
metabolice (de exemplu, inhibarea CYP3A4 si CYP2D6 de catre lopinavir /
ritonavir) sunt dificil de prezis si nu exista inca suficiente date.

Daca opioidele sunt administrate in asociere cu lopinavir/ ritonavir, se
recomanda monitorizarea atenta a pacientilor pentru a detecta orice semn
de supradozaj sau ineficienta si pentru a adapta tratamentul analgezic, la
nevoie. De notat - solutia orala de Kaletra® contine alcool (42,4%) si
poate creste efectul sedativ al opioidelor.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare

Anticoagulante si medicamente antiagregante plachetare

Riscul tromboembolic la pacientii cu COVID-19 este ridicat, astfel au fost
emise recomandarile specifice in acest sens. Se recomanda utilizarea
heparinelor cu greutate moleculara mica sau nefractionate.

Nu se recomanda folosirea anticoagulantelor orale (in special DOAC -
anticoagulante directe) din cauza unor posibile interactiuni cu alte
medicamente administrate pacientului cu COVID-19, prezenta acestorain
tratamentul curental pacientilor COVID-19 necesitand trecerea la
anticoagulare parenterala in doza curativa - heparina cu greutate moleculara
mica (HGMM) sau la heparina nefractionata (HNF).
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare

Anticoagulante si medicamente antiagregante plachetare
Doze mici de aspirina trebuie continuata atata timp cat starea pacientului o justifica.
Clopidogrelul nu trebuie asociat cu un inhibitor enzimatic cum ar fi lopinavir/ ritonavir,
deoarece acest lucru poate reduce efectele sale, cazin care se recomanda un medicament
alternativ.

In ghidul Ministerului Sanatatii este precizat faptul ca nu exista date pentru a sustine folosirea
de rutina a antiagregantelor plachetare la pacientii cu COVID-19 pentru profilaxia
evenimentelor tromboembolice. Fac exceptie pacientii care primesc tratament antiagregant
cronic in mono- sau dubla terapie, pentru conditii medicale preexistente, la care seva
continua terapia curenta, si pacientii cu risc tromboembolic inalt generat de alte conditii
medicale, dar la care nu este indicat sau nu se poate administra tratament anticoagulant.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare

Statinele

Din punct de vedere farmacodinamic, toxicitatea statinelor poate fi
crescutd prin efectele aditive ale lopinavirului/ritonavirului care este
responsabil de dislipidemie (in caz de expunere ridicata), mialgie si/sau
cresterea nivelului de CPK. Avand invedere durata scurta atratamentului
cu lopinavir/ ritonavir la pacientii cu COVID-19, doar cresterea toxicitatii
musculare ar putea fi o problema. Se recomanda monitorizarea biologica
cu scaderea dozei de statina in cazul unei cresteria nivelului de CPK.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare

Statinele

Din punct de vedere farmacocinetic, statinele sunt, in grade diferite,
substraturi de CYP3A4, BCRP si OATPIBI, care sunt inhibate de ritonavir.
Simvastatina este cel mai puternic substrat pentru CYP, in timp ce
pravastatina este cel mai putin predispusa la interactiuni??.Din punct
de vedere practic, ar fi maibine sa se utilizeze pravastatina la pacientii
cu COVID-19 tratati cu lopinavir/ ritonavir.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Antihipertensivele

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, sartanii si diureticele nu
sunt supusi unor interactiuni farmacocinetice semnificative.

Expunerea plasmatica a blocantelor canalelor de calciu, dihidropiridine de
tip felodiping, care sunt metabolizate de CYP34, poate fi crescuta
semnificativ atunci cadnd este administratd impreuna cu lopinavir/ ritonavir.
Amlodipina prezinta o interactiune maislaba si ar putea fi administrata o
data la doua zile daca este nevoie de un blocant al canalelor de calciu.
Datele din literatura vizand alte blocante ale canalelor de calciu sunt
insuficiente pentru a trage concluzii cu privire la riscurile lor potentiale.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Antihipertensivele

Expunerea plasmatica a beta-blocantelor, care sunt adesea metabolizate in
grade diferite de CYP2D6, este crescuta de lopinavir/ritonavir si
hidroxiclorochina.

Administrarea concomitenta de metoprolol si lopinavir/ritonavir este asociata
cu risc de aritmie sau chiar stop cardiac si este in consecinta contraindicata.
In plus, trebuie luat in considerare riscul unei interactiuni intre un beta-
blocant cu proprietati bradicardizante si medicamente care prelungesc
intervalul QT.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Medicamente utilizate in insuficienta cardiaca

Eplerenona este metabolizat extensiv de CYP3A4. Ca atare, expunerea sa
creste atunci cand este administrata concomintent cu lopinavir/ritonavir.
Interactiunea combinatiei lopinavir/ritonavir cu spironolactona este
probabil slabd, dar nu este documentata. inlocuirea eplerenonei cu
spironolactona este, prin urmare, o optiune care merita luata in
considerare.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Medicamente utilizate in angina pectorala

Derivatii de azot nu sunt susceptibili sa sufere interactiuni farmacocinetice
cu lopinavir/ritonavir sau hidroxiclorochina.

In schimb ivabradina, care este metabolizata extensiv de calea CYP3A4,
prezinta o interactiune semnificativa atunci cand este administrata cu
lopinavir/ ritonavir. AvAnd in vedere riscul de bradicardie severa, aceast3
asociere este contraindicata.

Un beta-blocant slab metabolizat (atenolol) sau amlodipina (jumatate de
doza in contextul precis al acestei interactiuni) sunt alternative bune.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Medicamente antiaritmice (AADSs)

Blocantele de canale de sodiu sunt adesea metabolizate de CYP2D6. Astfel
expunerea la chinidina si propafenona creste in prezenta

lopinavir/ritonavir. In ciuda faptului cd nu este semnificativa, aceasta crestere
poate duce totusi la tulburari cardiace deoarece aceste medicamente au
indice terapeutice mic. In acest caz este necesara monitorizarea ECG si
eventual o reducere a dozei la jumatate a antiaritmicului.
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Medicamente utilizate in bolile cardiovasculare
Medicamente antiaritmice (AADSs)

Blocantele canalelor de potasiu sunt contraindicate in combinatie cu
lopinavir/ritonavir. Amiodarona este metabolizata de CYP3A4, CYP2C8 si
CYP2C9, iar metaboliti activide CYP3A4. Concentratiile lor cresc astfel si au
fost raportate cazuri de torsada varfurilor atunci cand amiodarona a fost
combinata cu inhibitori de proteaza 2.

Dronedarona are o interactiune foarte puternica cu lopinavir/ ritonavir si
aceasta asociere este contraindicata.

Concentratiile de digoxina pot fi dublate in prezenta ritonaviruluisi se
recomanda ajustarea dozei %4
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Antidiabetice orale |
Hipoglicemia, uneori observata in timpul infectiei cu SARS-Cov2, poate fi
agravatd de hidroxicloroching, in timp ce lopinavir/ ritonavir poate provoca
hiperglicemie.

In general, controlul glicemic al pacientilor cu diabet zaharat trebuie
consolidat, iar tratamentul trebuie ajustat, daca este necesar.
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Antidiabetice orale

Insulina si metformina nu sunt expuse riscului de interactiune
farmacocineticd cu lopinavir/ ritonavir.

In schimb, sulfonilureele sunt substraturi ale CYP2C9, iar expunerea lor
poate fi redusa de catre ritonavir (care induce aceasta izoenzima 22).
Astfel, concentratiile gliclazidei pot fi injumatatite.

Deoarece glimepirida este mai putin afectata, acest medicament poate fi
preferat. Cu toate acesteaq, riscul este scazut din cauza tratamentului pe
termen scurt cu lopinavir/ ritonavir si nu va avea neaparat repercusiuni
clinice.
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Antidiabetice orale
Gliptinele sunt substraturi de CYP3A4, iar concentratiile lor pot fi crescute
prin lopinavir/ ritonavir. In plus, sitagliptina poate induce pneumonie
interstitiala si poate creste rata infectiilor (11 panala 14% fata de 7% pe
placebo) %6. Aceste doua efecte secundare ar putea fi,de asemenea,
crescute prin interactiunea cu lopinavir/ ritonavir. Astfel, utilizarea

acestei clase terapeutice la pacientii cu Covid-19 trebuie evaluata de la caz
la caz.
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Medicamente anti-retrovirale (anti-HIV)

cu HIV pentrua introduce lopinavir/ ritonavir. Cu toate acestea,
gestionarea infectiei cu COVID-19 la pacientii cu HIV ar trebui sa tina
seama de riscul interactiunilor, Tn special daca tratamentul antiretroviral
contine medicamente cu boostere farmacocinetice, cum ar fi cobicistat
sau ritonavir. Pe baza extrapolarii in vitro/in vivo, existd riscul de
supraexpunere la hidroxiclorochina si, prin urmare, de prelungire a QT,
atunci cand este combinata cu ritonavir sau cobicistat.

Rilpivirina poate prelungi, de asemenea, intervalul QT si asocierea sa cu
hidroxiclorochina sau lopinavir/r poate fi riscanta?’
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Medicamente anti-retrovirale (anti-HIV)
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Anumiti inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei,cum ar fi
nevirapina, efavirenzul si etravirina, pot scadea expunerea la lopinavir sau
hidroxiclorochina prin inducerea CYP3A4 28,

In ceea ce priveste remdesivirul, in prezent nu sunt disponibile date de
interactiune cu antiretroviralele, dar adminsitrarea concomitenta trebuie
realizata cu prudenta.
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Tratamentul hepatitei virale B si C
Initierea tratamentului pentru hepatita B sau C nu este indicata in
contextul unei infectii active cu SARS-CoV-2. Cu toate acestea, pacientii care

primesc deja tratament pentru hepatita pot necesita tratament pentru
COVID-19.

Farmacodinamic, sofosbuvirul a fost asociat cu bradicardie brutal3, iar
asocierea sa cu hidroxiclorochina poate fi riscanta si necesita o
monitorizare atenta prin ECG si masurarea kaliemiei.
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Tratamentul hepatitei virale B si C

Farmacocinetic, riscul de interactiune intre antiviralele anti-HVC si
remdesivir pare sa fie scazut. Pe de alta parte, prin inhibarea OATPI1BI,
CYP3A4 si P-gp, lopinavir/ ritonavir poate creste expunerea la voxilaprevir si
combinarea acestor medicamente nu este recomandata 2°.

De asemenea, nu se recomanda combinatia de lopinavir/r cu
glecaprevir/pibrentasvir 30-

Voxilaprevir inhiba CYP3A4 intestinal si creste expunerea pacientilor tratati
sau co-tratati cu hidroxiclorochind [50]. Glecaprevir/pibrentasvir este un
inhibitor slab al CYP3A4 si poate provoca acumularea de hidroxiclorochina.
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Tratamentul hepatitei virale B si C
R,
Exista putine interactiuni cu tratamentele pentru hepatita B.
Poate aparea o interactiune teoretica intre remdesivir si tenofovir disoproxil,
care, la fel ca analogii adenozinei, ar putea duce la concurenta efectelor
antivirale respective 3.

In plus, profilul de siguranta al acestor medicamente include efecte adverse
renale si monitorizarea atenta trebuie luatain considerare in caz de
combinatie. Lopinavir/ ritonavir poate, de asemenea, sa creascd expunerea la
tenofovir, justificand astfel monitorizarea renala 2
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Medicamente antituberculoza

Initierea unui tratament anti-tuberculoza nu este indicata pacientilor cu
COVID-19. Pe de alta parte, boala poate aparea la pacientii supusi
tratamentului anti-tuberculoza.

Rifampicina este un inductor enzimatic puternic ceea ce poate induce multe
interactiuni cu mMmedicamentele utilizate pentru tratarea pacientilor cu COVID-19.
Administrarea concomitenta de rifampicina cu lopinavir si hidroxiclorochina
necesita monitorizare stricta.

Expunerea la remdesivir este, de asemenea, mult redusa de rifampicina si nu
se recomanda administrarea lor concomitenta.
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Medicamente antituberculoza

R o, e

Efectul inhibitor al lopinavir/ ritonavir asupra metabolismului rifabutinei este
bine documentat si poate fi necesara oreducere a dozei de rifabutina'™ daca
lopinavir/ ritonavir este introdus pentru tratamentul infectiei cu COVID-19.

Farmacodinamic, trebuie luate In considerare efectele torsadogenice aditive
ale hidroxiclorochinei siale medicamentelor antituberculoase care prelungesc
intervalul QT. Prin urmare, hidroxiclorochina si moxifloxacina, delamanidul sau
bedaquilinele trebuie administrate impreuna numai in absenta unei alternative
terapeutice si numai cu monitorizare cardiaca si electrolitica stricta.
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Medicamente antituberculoza ‘
Monitorizarea functiei hepatice este, de asemenea, recomandata, deoarece
mai multe dintre aceste medicamente sunt potential hepatotoxice.
Combinatia de hidroxiclorochina si etambutol trebuie utilizata cu prudenta
deoarece pot aparea efecte secundare oculare cu ambele medicamente.
In plus, posibila toxicitate renala cumulativa intre remdesivir si amikacin

Impune o monitorizare atenta a functiei renale.
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Medicamente antituberculoza |
In ceea ce priveste farmacocinetica, combinatia de medicamente
antituberculoza care sunt substraturi pentru CYP3A4 (bedaquiline si
delamanid) cu lopinavir/ ritonavir trebuie utilizata cu prudenta. Asocierea
pare sa fie deosebit de riscanta pentru bedaquiline, pentru care expunerea
poate fi mai mult decat dubla 2. Se recomanda monitorizarea prelungirii
intervalului QT.
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Medicamente utilizate in bolile neuropsihiatrice
Antidepresive

Citalopramul prelungeste intervalul QT intr-o maniera dependenta de doza si
utilizarea sa este contraindicata concomintent cu orice alte medicamente
potential torsadogenice, inclusiv hidroxiclorochina.

Utilizarea interferonului la pacientii tratati pentru depresie trebuie evaluata din
cauza riscului crescut de depresie sau ideatie suicidara.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Medicamente utilizate in bolile neuropsihiatrice
Anxiolitice

Utilizarea de hidroxizina, un antihistaminic frecvent utilizat in locul
benzodiazepinelor in psihiatrie si geriatrie pentru proprietatile sale sedative si
anxiolitice, este asociata cu risc de torsada varfurilor si este contraindicata in caz
de administrare a hidroxiclorochinei.
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Medicamente utilizate in bolile neuropsihiatrice
Antipsihotice

Cele mai multe neuroleptice conventionale (haloperidol, pimozida) au un
potential torsadogenic documentat, dar asocierea lor cu alte medicamente
torsadogenice nu este contraindicata. Prin urmare, acestea ar trebui
mentinute In asociere cu hidroxiclorochina, mai ales ca suspendarea unui
neuroleptic, chiar si timp de 10 zile, trebuie evitata la un pacient psihotic.
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Medicamente utilizate in bolile neuropsihiatrice
Medicamente anti-migrenoase

Desi derivatii de ergot (ergotamina si dihidroergotamina) sunt mai putin
utilizati pe scara larga decat inainte, ei sunt inca o optiune atunci cand
triptanii, AINS sau beta-blocantele nu sunt potrivite. Macrolidele pot inhiba
metabolismul derivatilor de ergot si le pot creste expunerea si astfel efectul lor
vasoconstrictor ducand la risc crescut de necroza a extremitatilor (ergotism).

Utilizarea azitromicinei este contraindicata in cazul tratamentului cu derivati
de ergot 33 Riscul este maimic cu derivatiide ergot utilizatiin boala
Parkinson, dar asocierea trebuie evitata.
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Medicamente utilizate in bolile neuropsihiatrice

Medicamente antiepilectice

In aceastd boald, riscul de interactiuni apare din efectul inductor enzimatic
al anumitor anticonvulsivante vechi, cum ar fi carbamazepina, fenitoina,
fenobarbitalul si medicamentele inrudite (esli- si oxcarbazeping, fosfenitoina,
primidona). Exista foarte putine date cu privire la consecintele inductiei
enzimatice asupra metabolismului hidroxiclorochinei.

In ceea ce priveste celelalte medicamente utilizate in infectia cu COVID-19,
concentratia de lopinavir/ ritonavir poate fi redusa prin inductori enzimatici'2 Ca
regula generalg, terapia anticonvulsivanta nu trebuie intrerupta, iar acest lucru
se aplica in egala masura pacientilor cu COVID- 19.
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Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Se recomanda ca medicamentele pentru tratamentul cronic adminsitrat in astm
si boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sa fie continuat la o doza eficace
pentru a evita exacerbarea bolii.

In plus, studiile clinice care evalueaza eficacitatea medicamentelor prescrise de
obicei pentru astm sau BPOC suntin curs de desfasurare pentru forme
severe de COVID-19.
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Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Fluticazona este metabolizata de CYP3A4. Dupa administrarea nazalg, s-a
demonstrat ca ritonavirul ii poate creste concentratia plasmatica de peste 100
de ori. Prin urmare, administrarea concomitenta de fluticazona si ritonavir
trebuie evitata datorita cazurilor publicate de sindrom Cushing raportate in
urma adminsitrarii aceastei combinatii 4.

Budesonida este metabolizata in principal de CYP3A4 si o crestere
semnificativa a expunerii sale poate fi observata cu inhibitori puternici ai
CYP3A4. Prin urmare, administrarea concomitenta de budesonida si ritonavir
trebuie evitata.
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Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Expunerea sistemica a salmeterolului poate fi crescuta de inhibitori puternici
ai CYP3A4, chiar dacd medicamentul este doar inhalat. In acest caz, poate
exista un risc crescut de dezvoltare a efectelor sistemice ale salmeterolului,

cum ar fi prelungirea intervalului QT si palpitatii.
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Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Tratamentul cronic al astmului include, de asemenea, si corticosteroizi si
B2-mimetice, administrate pe cale orala, precum si anti-leukotriene
(montelukast) si, mai rar, teofilina. Astmul sever poate necesita utilizarea
diferitelor anticorpi monoclonali, administrat pe cale parenterala. Pentru
aceste medicamente (orale sau injectabile), riscul de interactiune cu
medicamentele utilizate in infectia cu COVID-19 pare sa fie scazut.
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Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Montelukast este metabolizat de CYP2C8 si, intr-o masura mai mica, de
2C9 si 3A4. Combinatia cu inhibitori puternici ai CYP2C8 creste expunerea
sistemica, dar fara a fi nevoie sa se ajusteze doza.

Itraconazolul, un inhibitor puternic al CYP 3A4, conduce la o crestere
semnificativa a expunerii sistemice a montelukastului 3. Astfel, chiar daca
combinatia sa cu lopinavir/ ritonavir poate creste teoretic expunerea
sistemica, riscurile de reactii adverse sunt limitate.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Medicamente utilizate in bolile respiratorii
Medicamente antiastmatice

Bambuterol este hidrolizat la terbutalina printr-un mecanism independent
de CYP, in timp ce terbutalina este slab metabolizata. Aceste doua
medicamente nu sunt, prin urmare, la risc pentru interactiuni metabolice.
Teofilina este un medicament cu un indice therapeutic mic al carui
metabolismul depinde in principal de CYP1A2, CYP2ET si CYP3A4. Prin
urmare, combinatia lopinavir/ ritonavir ii poate modifica expunerea sistemica
a teofilinei si administrarea concomitenta trebuie facuta cu prudenta.
Anticorpii monoclonali, fiind eliminati pe cai independente de CYP, nu au risc
de interactiune medicamentoasa.

= —




Interactiuni
medicamentoase posibile
in tratamentul anti-COVID

Concluzie

Cunostintele despre infectia cu COVID-19 continua sa evolueze si mai multe
medicamente au fost propuse pentru a o trata. Medicamentele propuse
sunt uneori utilizate la pacientii care sunt tratati cronic cu alte medicamente
sau pentru care poate deveni necesar un nou tratament.

Administrarea concomitenta a acestor medicamente pune astfel pacientii
la risc semnificativ de interactiuni medicamentoase.
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