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Medicament

HIDROXICLOROCHINA
LOPINAVIR/RITONAVIR
Analgezice, antiinflamatoare

Codeina

Dexketoprofen

Diclofenac/orfenadini

Etoricoxib

Fentanil

Ketoprofen

Ketoraolac

Metamizol
Morfina
Nefopam

Paracetamol

Parecoxib
Petidina
Tramadol

Anestezice, miorelaxante

Bupivacaing
Ketamina
Lidocaina

Propofol

Rocuroniu

Ropivacaind

Sevofluran

Suxametoniu

Antianemice

Carboximaltoza fericd

Izomaltozat de fer

Antibiotice, antiinfectioase

Amikacing

Amoxicilind/clavulanat

Ampicilind/sulbactam

Azitromicina

Cefoperazond/sulbactam
Ceftazidima

Legenda

Medicament

HCLQ
LPV/r

Antibiotice, antiinfectioase

Ceftazidima/avibactam

Ceftriaxond

Cefuroxima

Ciprofloxacind

Clindamicina

Colistin

Dalbavancina

Daptomicina

Ertapenem

Etambutal

Fosfomicina

Furazolidon&

Gentamicind

Imipenem/ cilastatin

Izoniazida

Levofioxacind

Linezolid

Meropenem

Metronidazol

Moxifloxacind

Oxacilind

Penicilind GK

Piperacilind/tazobactam

Rifampicind

Rifaximing

Sulfametoxazol/ trimetoprim

Teicoplanind

Tigeciclind

Vancomicina

Anticonvulsivante

Acid valproic

Carbamazepina

Fenitoind

Levetiracetam

asociere contraindicata

interactiune minora

prelungeste intervalul QT

interactiune moderatd

lipsa interactiune

interactiune majord
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Medicament

HCLQ
LPV/r

Medicament

HCLQ
LPV/r

Antidepresive

Duloxetina

Escitaloptam

Mirtazapina

Sertralina

Trazodona

Venlafaxina

Antidiabetice

Antitrombotice

Eptifibatid

Fondaparinux

Heparina nefractionatd

Nadroparina

Rivaroxaban

Antivirale

Aciclovir

Gliclazida

Insulina rapid3

Oseltamivir

Benzodiazepine

Metformin/sitagliptind

Clonazepam

Antidoturi

Naloxona

Sugamadex

Antifungice

Anidulafungin

Caspofungin

Fluconazol

Antihistaminice H1

Cetirizind

Desloratadina

Antipsihotice

Droperidal

Haloperidol

Risperidona

Antispastice

Drotaverind

Antitiroidiene

Tiamazol

Antitrombotice

Acenocumarol

Acid acetilsalicilic

Apixaban

Clopidogrel

Dalteparina

Enoxaparina

Legenda

Diazepam

Midazolam

Bronhodilatatoare

Aminofilina

Indacaterol/glicopironiu

Salbutamol
Teofilina
Tiotropiu
Corticosteroizi
Dexametazona

Hidrocortizon

Metilprednisolon

Prednison

Hemostatice, antifibrinolitice

Acid tranexamic

Etamsilat

Fitomenadiona

Hipolipemiante

Atorvastating

Rosuvastatind

Simvastatina

Hormeoni si analogi

Octreotid

Terlipresina

asociere contraindicata

interactiune minora

prelungeste intervalul QT| ¢

interactiune moderata

lipsd interactiune

interactiune majora
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Medicament

HCLQ
LPV/r

Medicatie cardiovasculard

Adenozina

Amiocdarona

Amlodipina

Candesartan

Captopril

Carvedilol

Clonidina

Digoxin

Diltiazem

Enalapril

Furosemid

Indapamid

Ivabradind

Lercanidipina

Manitol

Metopralol

Nebivolol

Nitroglicerind

Pentaeritritiltetranitrat

Propafenona

Propranalol

Spironolactona

Urapidil

Verapamil

Medicatie gastrointestinala

Carbonat de calciu

Famotidina

Lactulozd

Loperamid

Metoclopramid

Omeprazol

Ondansetron

Pantoprazol

Sulfat de magneziu

Legenda

o<
Medicament o z
| 4
Medicatie SNV
Adrenalind
Atropina fi, |

Dobutaming

Dopamina

Neostigmina

Noradrenaling

Mucolitice

Acetilcisteina

Nootrope

Piracetam

Proteine din creier porcin

Prostaglandine

Iloprost

Substante de contrast

Iodixanol

Iopromid

Ioversol

asociere contraindicatd

interactiune minora

prelungeste intervalul QT

interactiune moderatj

lipsa interactiune

interactiune majora
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HIDROXICLOROCHINA

Medicament

Mecanism

Conduita

Monitorizare

Analgezice, antiinflamatoare

scaderea efectului analgezic al
codeinei prin inhibitie

cresterea dozei de

rdspunsul clinic la

a intervalului QT

[Codeina enzimaticd CYP450 2D6 ce i o
conduce la scaderea formarii Godeing EoKEInE
metabolitului activ (morfind)
preferabil a se evita / |ECG; simptome ale
Trarn a‘ﬁ‘ol efecte sinergice de prelungire |a se utiliza un torsadei varfurilor
ity o a intervalului QT medicament (vertij, lipotimie, palpitatii,
: alternativ aritmie, dispnee, sincopa)
Anestezice, miorelaxante
ECG; simptome ale
efecte sinergice de prelungire . torsadei varfurilor
precautie

(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

Antibiotice, antiinfectioase

efecte sinergice de potentare

a blocului neuromuscular

(interactiune teoretica
potentiald)

precautie

semne vitale

efecte sinergice de prelungire

preferabil a se evita /
a se utiliza un

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor

T R ~ |aintervalului QT medicament (vertij, lipotimie, palpitatii,
Cipr alternativ aritmie, dispnee, sincopa)
simptome de neuropatie
4 - 5 : = ie de arsura i
- |efecte sinergice ce favorizeaza gﬁ_r;:g:zg arz;{zzéig FI:”t’
aparitia neuropatiei periferice wivelul mempbrelor
: superioare si inferioare)
 |efecte sinergice de potentare
- |a blocului neuromuscular precautie semne vitale

~ |(interactiune teoretics
| potentiald)

efecte sinergice ce favorizeaza
~ |aparitia neuropatiei periferice

simptome de neuropatie
(senzatie de arsurd, prurit,
durere sau parestezie la
nivelul membrelor
superioare si inferioare)
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HIDROXICLOROCHINA

Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Antibiotice, antiinfectioase

: - _|efecte sinergice de prelungire
R U . intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,

aparitia neuropatiei periferice

alternativ aritmie, dispnee, sincopa)

‘ simptome de neuropatie

4 z - |efecte sinergice ce favorizeaza - senzatie de arsura, prurit,
Linezolid 9 precautie ( Hedea ' P d

durere sau parestezie la
nivelul extremitatilor)

efecte sinergice ce favorizeaza
- |aparitia neuropatiei periferice;
|efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

simptome de neuropatie
(senzatie de arsura, prurit,
durere sau parestezie la
nivelul membrelor
superioare si inferioare);
ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd);

efecte sinergice de prelungire

Moxifloxacina ) 4
Saedcing a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);

scaderea concentratiei
plasmatice a hidroxiclorochinei
prin inductie enzimatic3
|CYP450 3A4 ce conduce la
cresterea metabolizarii

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

raspunsul clinic la
hidroxiclorochini

Anticonvulsivante

scdderea pragului convulsivant
si a efectului acidului valproic

ajustarea dozei de
acid valproic

{scéderea pragului convulsivant
Isi a efectului

~ |anticonvulsivantului; scaderea
. |concentratiei plasmatice a

| hidroxiclorochinei prin inductie
enzimaticd CYP450 3A4 ce
conduce la cresterea
metabolizarii

ajustarea dozei
anticonvulsivantului;
utilizarea unui
medicament
alternativ

|scéderea pragului convulsivant
si a efectului levetiracetamului

ajustarea dozei de
levetiracetam

raspunsul clinic la
anticonvulsivant
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HIDROXICLOROCHINA

Medicament Mecanism

Conduita

Monitorizare

Antidepresive

- |cresterea concentratiei

- |plasmatice a duloxetinei prin
~ |inhibitie enzimaticd CYP450

| 2D6 ce conduce la scaderea
".f\h metabolizarii

precautie

raspunsul clinic la
duloxeting; simptome ale
sindromului
serotoninergic
(iritabilitate, stare de
constientd alterata,
confuzie, halucinatii, coma,
tahicardie, hipertemie,
diaforeza, labilitate a
tensiunii arteriale,
midriaza, hiperreflexe,
mioclonii, tremor, ataxie,
greata, voma, diaree)

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT; efecte
sinergice de deprimare
SNC/respiratorie;

Escitaloptam

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);
semne vitale; semne de
deprimare
SNC/respiratorie

= o alternativ
frtaza.pnuna__ ECG; simptome ale
Sertraling efecte sinergice de prelungire torsadei varfurilor
Trazodona a intervalului QT (vertij, lipotimie, palpitatii,
& aritmie, dispnee, sincopa
Venlafaxingd S Pa)
Antidiabetice

risc crescut de hipoglicemie
|prin stimularea secretiei de

ajustarea dozelor de
sulfonamide

glicemie; simptome de
hipoglicemie (cefalee,
vertij, somnolentd, greatd,
foame, tremor, slabiciune,
transpiratii, palpitatii)

|risc crescut de aritmii
|ventriculare favorizate de
{hipokalemia indus& de
{insulind; risc crescut de

| hipoglicemie prin efecte
~|sinergice

precautie; ajustarea
dozelor de insulind

ionograma; glicemie;
simptome de
hipoglicemie (cefalee,
vertij, somnolentd, greats,
foame, tremor, sl3biciune,
transpiratii, palpitatii)

| risc crescut de hipoglicemie
prin efecte sinergice

ajustarea dozelor de
antidiabetice;
utilizarea unui
medicament
alternativ

glicemie; simptome de
hipoglicemie (cefalee,
vertij, somnolentd, greata,
foame, tremor, slébiciune,
transpiratii, palpitatii)
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HIDROXICLOROCHINA
Medicament Mecanism Conduita Monitorizare
Antifungice

Fluconazol

| |enzimaticd CYP450 3A4 ce

|efecte sinergice de prelungire
|a intervalului QT; cresterea

~ |concentratiei plasmatice a

~ |hidroxiclorochinei prin inhibitie

a se utiliza un

preferabil a se evita /

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor

medicament (vertij, lipotimie, palpitatii,
{conduce Ia scaderea alternativ aritmie, dispnee, sincopa)
| metabolizarii
Antipsihotice

efecte sinergice de prelungire
{a intervalului QT; efecte
nergice de deprimare

titrarea dozelor péana
la obtinerea efectului

ECG; semne vitale;
semne de deprimare

Risperidona

SNC/respiratorie dorit SNC/respiratorie
: ECG; simptome ale
efecte sinergice de prelungire recautie torsadei varfurilor
a intervalului QT P (vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)
Antivirale

LOPINAVIR/
RITONAVIR

efecte sinergice de
prelungire a intervalului QT

monitorizare

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

Benzodiazepine

scaderea pragului convulsivant
si a efectului
anticonvulsivantului

benzodiazepind

ajustarea dozei de

rdspunsul clinic la
benzodiazepina

Bronhodilatatoare

~ |efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT; risc crescut

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei

de aritmii ventriculare precautie varfurilor (vertij,
favorizate de hipokalemia lipotimie, palpitatii,
indusé de beta-2 agonisti aritmie, dispnee, sincopa)
Corticosteroizi
- [risc crescut de aritmii
ventriculare favorizate de precautie ionograma

hipokalemia indusa de diuretic
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HIDROXICLOROCHINA
Medicament Mecanism Conduita Monitorizare
Hipolipemiante
Atorvastatina respectarea dozelor | . .
simptome de neuropatie
: pecomancate; (senzatie de arsurd, prurit
[Rosuvastating efecte sinergice ce favorizeazd |reducerea dozelor HiiFaitaail arestez'ig Ia i
IEEL - |aparitia neuropatiei periferice |sau sistarea terapiei in|_, e
L AN S nivelul membrelor
cazul aparitiei ; socs "
e, Too superioare si inferioare)
Simvastatind neuropatiei
Hormoni si analogi

efecte sinergice de prelungire
|a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

Medicatie cardiovascularsi

risc crescut de aritmii
|ventriculare favorizate de
efectul bradicardizant al
adenozinei

precautie; sistarea
administrarii
adenozinei in cazul
aparitiei bradicardiei
severe

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

cresterea concentratiei
plasmatice a carvedilolului prin
inhibitie enzimaticd CYP450
2D6 ce conduce la scdderea
metabolizarii

Carvedilol

monitorizare

reactii adverse ale
carvedilolului
(hipotensiune, bradicardie,
vertij, sincopa)

cresterea concentratiei
plasmatice a digoxinei prin
mecanism necunoscut

Digoxina

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ;
ajustarea dozei de
digoxing

concentratia plasmatica
a digoxinei; simptome ale
intoxicatiei digitalice
(aritmie, bradicardie,
greata, anorexie,
modificari ale vederii)

risc crescut de aritmii
ventriculare favorizate de
hipokalemia indusa de diuretic

precautie

ionograma

efecte sinergice de prelungire

Ivabradina a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)
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HIDROXICLOROCHINA
Medicament Mecanism Conduita Monitorizare
Medicatie cardiovasculara
cresterea concentratiei -
M K k3
jHetopralol plasmatice a betablocantelor FEACH) advers_e B
3 Fiig e ) - - betablocantului
lipofile prin inhibitie enzimaticd|monitorizare (hipotensiune, bradicardie
_ CYP450 2D6 ce conduce la Vefﬁ. sincops) '
Nebivolol sciderea metabolizirii 1 P

|efecte sinergice de prelungire

Glopareold a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

cresterea concentratiei
plasmatice a betablocantelor
lipofile prin inhibitie enzimatica
CYP450 2D6 ce conduce la
scaderea metabolizarii

Propranolol

monitorizare

reactii adverse ale
propranololului
(hipotensiune, bradicardie,
vertij, sincopd)

dllclc
hidroxiclorochinei prin
scéderea dezagregarii
comprimatelor si prin

inabsorbabile (valabil pentru
Ca2+’ Mgz+' Fe2+f3+ AI3+
ZaZty

spatiere minim 4h
intre administrarea
hidroxiclorochinei si a
carbonatului de calciu

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

precautie

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

risc crescut de aritmii
ventriculare favorizate de
|hipokalemia indus3 de
|utilizarea unor doze mari de

; ,! lactuloza pe perioade lungi de

utilizarea dozelor
minime eficiente de
lactuloza; utilizarea
lactulozei pe termen
scurt

ionograma; ECG;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincop3)

|efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT (raportate la
- |doze de loperamida mai mari
|decat cele recomandate);
|cresterea concentratiilor
~ |plasmatice ale loperamidei

| prin inhibitia enzimatica
{CYP450 2D6 ce conduce la
|scdderea metabolizarii

utilizarea dozelor
minime eficiente de
loperamida

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopé);
reactii adverse ale
loperamidei (deprimare
SNC)

efecte sinergice de prelungire

Spddsetron a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,

aritmie, dispnee, sincopa)




Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti

Departamentul Farmacie Clinica

Gestionarea interactiunilor medicamentoase ale terapiilor

experimentale pentru COVID-19

01 aprilie 2020

Pagina 10 din 21

LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Analgezice, antiinflamatoare

Eentanil

~ |scaderea efectului analgezic al

codeinei prin inhibitie
enzimatica CYP450 2D6 ce
conduce la scdderea formérii
metabolitului activ (morfind)

cresterea dozei de
codeind

raspunsul clinic la
codeina

|cresterea concentratiei

plasmatice a fentanilului ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 3A4 ce conduce la
scaderea metabolizdrii; risc
crescut de deprimare
respiratorie fatald;
intreruperea tratamentului cu
LPV/r poate conduce la
scdderea concentratiei
plasmatice a fentanilului si a
eficientei opicidelor cu
declansarea consecutivd a
sevrajului la pacientii
dependenti de opioide

fentanil

ajustarea dozelor de

|cresterea concentratiei
|plasmatice a metabolitului

|enzimatice a
‘|glucuronotransferazelor ce
|conduce la cresterea
|metabolizarii morfinei;

Imorfinei si a metabolitului

|glicoproteinei P de la nivelul
|barierei hematoencefalice

activ ca urmare a inductiei

Sk dozei de morfind
cresterea concentratiei

activ 6-glucuronaconjugat la
nivelul SNC prin inhibarea

precautie; ajustarea

rdspunsul clinic la
opioide; reactii adverse
ale opioidelor (vertij,
confuzie, sincopa, sedare
extrema, lipsa
réspunsulului, bradicardie,
bradipnee sau dispnee)

scaderea concentratiei
plasmatice ca urmare a

inductiei CYP450 2B6 raspunsul clinic

ajustarea dozelor de
petidind in functie de

raspunsul clinic la
petidina

cresterea concentratiei
|plasmatice a tramadolului ca
{urmare a inhibitiel enzimatice
- |CYP450 3A4 ce conduce la

' |sciderea metabolizdrii; efecte
{sinergice de prelungire a

a se utiliza un
medicament
alternativ

preferabil a se evita /

ECG; ionogrami;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopad)
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|glicoproteinei P responsabild
- |de eliminarea biliara a

wh

|acestuia

dozelor de rocuroniu

LOPINAVIR/RITONAVIR
Medicament Mecanism Conduita Monitorizare
Anestezice, miorelaxante
Bupivacaina precautie
cresterea concentratiei
plasmatice a anestezicului ca AGHE selileras: [cRImnEIFale: PREsuREGl
Ketamind | urmare a inhibitiei enzimatice :rezc[utlg, ic? ere clinic la anestézic P
CYP450 3A4 ce conduce la ozelor de ketamina
scaderea metabolizarii
Lidocaina
—— ECG; ionograma;
efecte sinergice de prelungire ’ SITptor_'ne dle to_r'-sade|
Propofol ) 2 varfurilor (vertij,

a intervalului QT P el
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

cresterea concentratiei

“|plasmatice a rocuroniului ca semne vitale; raspunsul
ey ~|urmare a inhibitiei precautie; scaderea |clinic la rocuroniu;

prelungirea blocului
neuromuscular

Ropivacaina

cresterea concentratiei
plasmatice a ropivacainei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 3A4 ce conduce la
scaderea metabolizarii

precautie

semne vitale

efecte sinergice de prelungire

preferabil a se evita /
a se utiliza un

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei

Sevofluran - |a intervalului QT medicament \(arf_urflor (ve.rtg.,.
5 2 lipotimie, palpitatii,
s alternativ i ] : @
aritmie, dispnee, sincopad)
Antibiotice, antiinfectioase
ECG; simptome ale
... |efecte sinergice de prelungire . torsadei varfurilor
g#emiama a intervalului QT precautie

(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

»0)

- [risc crescut de reactii de tip
~|disulfiram cauzate de

inhibarea

~ |aldehiddehidrogenazei de
 |c&tre cefoperazond ce are ca
~ |rezultat incapacitarea
|acesteia de a metaboliza
_|etanolul folosit ca excipient in

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

simptome ale reactiei de
tip disuifiram (eritem
facial, cefalee pulsatila,
dispnee, greata, voma,
transpiratie, sete, durere
toracica, palpitatii,
dispnee, hiperventilatie,
tahicardie, hipotensiune,
sincopa, slabiciune, vertij,
confuzie)
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|2 intervalului QT

risc crescut de reactii de tip
~ |disulfiram cauzate de
inhibarea
aldehiddehidrogenazei de
| céitre furazolidon ce are ca
rezultat incapacitarea
acesteia de a metaboliza
etanolul folosit ca excipient in
formularea solutiei orale de
LPV/r

LOPINAVIR/RITONAVIR
Medicament Mecanism Conduita Monitorizare
Antibiotice, antiinfectioase
ECG; ionograma;
.(C.iproﬂ'ox:a?:;‘i{;;g ~ |efecte sinergice de prelungire ignrgﬁ?.;wfra(lset%;’sadei

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

simptome ale reactiei de
tip disulfiram (eritem
facial, cefalee pulsatila,
dispnee, greatd, voma,
transpiratie, sete, durere
toracica, palpitatii,
dispnee, hiperventilatie,
tahicardie, hipotensiune,
sincopd, sldbiciune, vertij,
confuzie)

cresterea nesemnificativa a
concentratiei plasmatice a LPV
ca urmare a inhibitiei
enzimatice CYP450 3A4
realizatd de izoniazida

Izoniazidd

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

risc crescut de reactii de tip
disulfiram cauzate de
inhibarea
aldehiddehidrogenazei de
catre metronidazol ce are ca
rezultat incapacitarea
acesteia de a metaboliza
|etanolul folosit ca excipient in
|formularea solutiei orale de
|LPV/r; efecte sinergice de
|prelungire a intervalului QT

efecte sinergice de prelungire

tloxifloxacina a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

simptome ale reactiei de
tip disulfiram (eritem
facial, cefalee pulsatild,
dispnee, greatd, voma4,
transpiratie, sete, durere
toracica, palpitatii,
dispnee, hiperventilatie,
tahicardie, hipotensiune,
sincopd, slabiciune, vertij,
confuzie); ECG; simptome
ale torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)
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LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Antibiotice, antiinfectioase

scdderea concentratiei
plasmatice a LPV/r ca urmare
a inductiei enzimatice CYP450
3A4 ce conduce la cresterea
metabolizarii; cresterea
toxicitatii hepatice si
gastrointestinale

Rifampicina

contraindicat /
preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ; daca
asocierea este
consideratad absolut
necesara,
compensarea efectului
inductor enzimatic al
rifampicinei se va face
prin cresterea dozei
de LPV/r de la
400/100mg bid la
400/400mg bid, dozad
obtinuta din LPV/r
400/100mg +
Ritonavir 300mg;
cresterea dozei de
LPV/r se va face
treptat dupa initierea
tratamentului cu

raspunsul clinic la LPV/r;
transaminaze

rifampicina
| simptome ale reactiei de
[risc moderat de reactii de tip tip disulfiram (eritem
disulfiram cauzate de facial, cefalee pulsatil3,
inhibarea dispnee, greatd, vom3,
|aldehiddehidrogenazei de transpiratie, sete, durere
cdtre metronidazol ce are ca toracicd, palpitatii,
|rezultat incapacitarea precautie dispnee, hiperventilatie,

|acesteia de a metaboliza
|etanolul folosit ca excipient in
{formularea solutiei orale de
[LPV/r; efecte sinergice de
|prelungire a intervalului QT

tahicardie, hipotensiune,
sincopd, slabiciune, vertij,
confuzie); ECG; simptome
ale torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)
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LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Anticonvulsivante

Aqd valproic

scaderea concentratiei
plasmatice a valproatului ca
urmare a inductiei enzimatice
a glucuroniltransferazelor ce
conduce la cresterea
metabolizarii

precautie

raspunsul clinic la acid
valproic

|scéderea concentratiei
! plasmatice a LPV ca urmare a
{inductiei enzimatice CYP450
~ |3A4 ce conduce la cresterea

- |metabolizarii; cresterea
|concentratiei plasmatice a
carbamazepinei ca urmare a
inhibitiei enzimatice CYP450
3A4 de cdtre LPV ce conduce
|la sciderea metabolizirii

cresterea dozei de
LPV/r; administrarea

Fenitolna

scaderea concentratiei
plasmatice a LPV ca urmare a
inductiei enzimatice CYP450
12C9, 2C19 ce conduce la
cresterea metabolizarii;
cresterea concentratiei
plasmatice a fenitoinei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 3A4 ce conduce la
scaderea metabolizdrii

LPV/r in 2 prize
zilnice; ajustarea
dozei de antiepileptic

réaspunsul clinic antiviral;
concentratia plasmatica
a carbamazepinei; reactii
adverse ale
carbamazepinei (ataxie,
dezorientare, vertij,
greatd, vomd, modificari
ale vederii)

raspunsul clinic antiviral;
concentratia plasmatica
a fenitoinei; reactii
adverse ale fenitoinei
(ataxie, dezorientare,
tremor, vertij, greats,
voma, tulburdri de
vorbire)

Antidepresive

cresterea concentratiei
plasmatice a duloxetinei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 2D6 ce conduce la
scaderea metabolizirii

precautie

Escitalopram

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT; efecte
sinergice de deprimare
SNC/respiratorie;

réspunsul clinic la
duloxeting; simptome ale
sindromului
serotoninergic
(hipertermie, agitatie
psiho-motorie, midriaza,
tremor, acatizie,
hiperreflexie, rigiditate
musculard, transpiratii,
meteorism, mucoase
uscate, eritem)

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);
semne vitale; semne de
deprimare
SNC/respiratorie
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Medicament

Mecanism

Conduita

Monitorizare

Antidepresive

Mirtazapina

cresterea concentratiei
plasmatice a mirtazapinei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 3A4, 2D6 ce conduce
la scaderea metabolizarii;
efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

precautie

Sertralina

cresterea concentratiei
plasmatice a antidepresivului

Trazodond

{ca urmare a inhibitiei
enzimatice CYP450 3A4 ce
- |conduce la scaderea

Venlafaxind

0, M

- |metaboliz3rii; efecte sinergice
~ |de prelungire a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ;
reducerea dozelor
de antidepresiv

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);
rdspunsul clinic la
antidepresiv; simptome
ale sindromului
serotoninergic
(hipertermie, agitatie
psiho-motorie, midriaz3,
tremor, acatizie,
hiperreflexie, rigiditate
musculara, transpiratii,
meteorism, mucoase
uscate, eritem)

Antidiabetice

efecte antagoniste asupra

& 3'1 hiperglicemiant al LPV/r)

1glicemiei (efectul

‘; hipoglicemiant al
antidiabeticelor este

_|contracarat de efectul

¥

precautie; ajustarea
dozelor de
antidiabetice

glicemie; simptome de
hiperglicemie (polidipsie,
poliurie); simptome de
hipoglicemie la sistarea
terapiei cu LPV/r (cefalee,
vertij, somnolentd, greata,
foame, tremor, slabiciune,
transpiratii, palpitatii)

Antifungice

efecte sinergice de prelungire
- |a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

Antihistaminice H1

3 plasmatice a cetirizinei ca

reactii adverse ale

Droperidol

Haloperidol

urmare a inhibarii eliminarii precautie cetirizinei (somnolents,
| renale a acesteia de cétre sedare)
|ritonavir
Antipsihotice

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT; efecte
sinergice de deprimare
SNC/respiratorie

titrarea dozelor pana
la obtinerea efectului
dorit

ECG; semne vitale;
semne de deprimare
SNC/respiratorie




Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti

Departamentul Farmacie Clinica

Gestionarea interactiunilor medicamentoase ale terapiilor

experimentale pentru COVID-19

01 aprilie 2020

Pagina 16 din 21

LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament Mecanism

Conduita

Monitorizare

Antipsihotice

cresterea concentratiei
|plasmatice a risperidonei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 2D6; efecte sinergice

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament

ECG; ionograma;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);
reactii adverse ale
risperidonei

_ ; ) : alternativ (parkinsonism, acatizie,
de prelungire a intervalului QT armatali; tremor; distonie,
somnolentd, tahicardie,
dispnee, greatd, voma,
diaree)
Antitrombotice

|sciderea concentratiei
lasmatice a acenocumarolului
a urmare a inductiei
enzimatice CYP450 2C9 ce
conduce la cresterea
metabolizarii

precautie; cresterea
dozelor de
acenocumarol

INR; raspunsul clinic la
acenocumarol

cresterea concentratiei
plasmatice a apixabanului prin
inhibitie enzimaticd CYP450
3A4 si a glicoproteinei P ce
conduce la scaderea
metabolizarii; cresterea
riscului hemoragic

Apixaban

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ;
reducerea dozelor
cu 50% in cazul
pacientilor aflati in
tratament cu 5mg sau
10mg apixaban bid;
sistarea administrarii
in cazul pacientilor
aflati in tratament cu
2,5mg bid

semne si simptome de
hemoragie (durere,
tumefactie, cefalee, vertij,
slabiciune, epistaxis,
gingivoragie, hematoame,
hematurie, rectoragie,
melend)

scdderea concentratiei
plasmatice a metabolitului
activ al clopidogrelului ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 2C19, 3A4/5

Clopidogrel

precautie; a se lua in
considerare utilizarea
unui medicament
antiagregant plachetar
alternativ (aspirina,
prasugrel)

semne ale diminuarii
efectului antiagregant
plachetar

cresterea concentratiei
plasmatice a apixabanului prin
inhibitie enzimaticad CYP450
3A4 si a glicoproteinei P ce
conduc la scaderea
metabolizéarii; cresterea
riscului hemoragic

Rivaroxaban

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

semne si simptome de
hemoragie (durere,
tumefactie, cefalee, vertij,
slabiciune, epistaxis,
gingivoragie, hematoame,
hematurie, rectoragie,
melend)
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LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament

Mecanism

Conduita

Monitorizare

Benzodiazepine

Clonazepam

Diazépam

cresterea concentratiei
plasmatice a
benzodiazepinelor ca urmare a
inhibitiei enzimatice CYP450
3A4 ce conduce la sciderea

| metabolizarii

precautie;
reducerea dozelor
de benzodiazepine si
utilizarea dozelor
minime eficiente;
monitorizare

precautie;
contraindicata
utilizarea formei orale;
ajustarea dozei de
midazolam administrat
v

semne vitale; reactii
adverse ale
benzodiazepinelor
(somnolentd, sedare,
deprimare respiratorie)

Bronhodilatatoare

scaderea concentratiei
plasmatice a aminofilinei prin
inductie enzimatica CYP450

ajustarea dozelor de
aminofilind sau

concentratia plasmaticd
a teofilinei; rdspunsulul
farmacologic la

1A2 ce c?nvduce la cre.stér?a teofilind aminofilind/teofiling

consecutiva a metaboilzarii

efecte sinergice de prelungire ECG; ionograma;

a intervalului QT; risc crescut simptome ale torsadei

de aritmii ventriculare precautie varfurilor (vertij,

favorizate de hipokalemia lipotimie, palpitatii,

indusd de beta-2 agonisti aritmie, dispnee, sincopd)
Corticosteroizi

cresterea concentratiei
plasmatice si a efectelor
farmacologice ale
dexametazonei ca urmare a
inhibitiei enzimatice CYP450

' |3A4 cauzate de LPV/r ce

conduce la scaderea

|metabolizarii; sciderea

concentratiei plasmatice a LPV

~ |ca urmare a inductiei
|enzimatice CYP450 3A4

cauzate de dexametazona ce

~ |conduce la cresterea
- |metabolizdrii; cresterea

riscului de aritmii ventriculare
favorizate de hipokalemia

|produs3 de corticosteroizi

precautie; sciderea
progresiva a dozelor
pe o perioada mai
lunga de timp

raspunsul clinic antiviral;
semne si simptome de
hipercorticism (acnee,
facies de lund pling,
edeme, hirsutism,
intolerantd la glucoza,
menstre neregulate,
imunosupresie,
osteoporozd); glicemie;
ionograma; ECG;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincop&)
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LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament Mecanism

Conduita

Monitorizare

Hipolipemiante

Hidrocortizon

- |cresterea concentratiei
plasmatice si a efectelor
farmacologice ale
glucocorticoizilor ca urmare a
inhibitiei enzimatice CYP450
3A4 cauzate de LPV/r ce
conduce la scaderea
metabolizarii; cresterea
riscului de aritmii ventriculare
“{favorizate de hipokalemia
rodusd de corticosteroizi

Metilprednisolon

precautie; scaderea
progresiva a dozelor
pe o perioadd mai
lungd de timp

precautie; scaderea
dozei de
metilprednisolon cu
50%; scadderea
progresiva a dozelor
pe o perioada mai
lungd de timp

precautie; sciderea
progresivd a dozelor
pe o perioadd mai
lunga de timp

raspunsul clinic antiviral;
semne si simptome de
hipercorticism (acnee,
facies de luna plina,
edeme, hirsutism,
intolerantd la glucoza,
menstre neregulate,
imunosupresie,
osteoporoza); glicemie;
ionogrami; ECG;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

torvastatina

[}

s

) cresterea concentratiilor
plasmatice ale atorvastatinei
prin inhibitie enzimatica
CYP450 3A4 ce conduce la
scaderea metabolizarii; risc
crescut de toxicitate
musculoscheletald
RosUvastating

Simvastatina

precautie;
reducerea dozelor la
maxim 20mg
atorvastating pe zi;
utilizarea unui
medicament
alternativ
(fluvastating,
pravastatind); sistarea
administrarii
atorvastatinei dacd
ALT 2 3 x limita
superioara, CK = 4 x
limita superioard +
simptome de miopatie,
CK 2 10 x limita
superioara

semne si simptome de
miopatie (durere
musculard inexplicabild,
sensibilitate sau slabiciune
musculard, in special dac3
sunt insotite de febra,
stare generald alterat3
si/sau hematurie);
transaminaze (AST,
ALT), creatinkinaza (in
cazul suspicionarii
miopatiei)

contraindicat

Hormoni

si analogi

Octreotid
efecte sinergice de prelungire

|a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)




Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti

Departamentul Farmacie Clinicd

Gestionarea interactiunilor medicamentoase ale terapiilor

experimentale pentru COVID-19

01 aprilie 2020

Pagina 19 din 21

LOPINAVIR/RITONAVIR

Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Medicatie cardiovasculara

|risc crescut de aritmii
|ventriculare favorizate de
~ |efectul bradicardizant al
|adenozinei

precautie; sistarea
administrérii
adenozinei in cazul
aparitiei bradicardiei
severe

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)

Amiodarona

cresterea concentratiei
plasmatice a amiodaronei prin
inhibitie enzimatica CYP450
3A4 sifsau 2D6 ce conduce la
scdderea metabolizdrii; efecte
sinergice de prelungire a
intervalului QT

contraindicat

resterea concentratiei

~ |plasmatice a amlodipinei prin
linhibitie enzimatici CYP450
{3A4 ce conduce la sciderea
|metabolizarii; cresterea

- {riscului de reactii adverse

precautie;
reducerea dozei de
amlodipina cu 50%

tenisune arteriald;
efecte secundare ale
amlodipinei (edeme
gambiere, crestere in
greutate; dispnee; durere
toracica, hipotensiune,
vertij, sincopa)

|cresterea concentratiei
plasmatice a carvedilolului ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 2D6; efecte sinergice
de crestere a intervalului PR si

precautie; titrarea
dozelor péné la
obtinerea efectului

ECG; reactii adverse ale
carvedilolului (bradicardie,
hipotensiune, vertij,

. . ri incopa

a riscului de bloc —— sihioop=)
|atrioventricular

cresterea concentratiei 5
] ; SRR ; ia

plasmatice a digoxinei ca E:;Gs;r'c;?‘f;';t;iatoxmei_
{urmare a inhibitiei secretiei s Sugasinel;
|tubulare renale mediate de simptome ale: Intoxicatinl
t glicoproteina P: sfecte digitalice (aritmie,

' . - u
|sinergice de crestere a g;i?':;;dle’ogdri?::% ale
tintervalului PR si a riscului de e e
{bloc atrioventricular

cresterea concentratiei
|plasmatice a diltiazemului ca
|urmare a inhibitiei enzimatice |precautie

|sinergice de crestere a
intervalului PR si a riscului de
|bloc atrioventricular

risc crescut de aritmii
= ventriculare favorizate de
hipokalemia indusa de diuretic

ECG; reactii adverse ale
diltiazemului (bradicardie,
vertij, sincopd)

ionograma
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Medicament

Mecanism Conduita

Monitorizare

Medicatie cardiovasculari

|cresterea concentratiei
plasmatice a ivabradinei ca
|urmare a inhibitiei enzimatice
CYP3A4,; efecte sinergice de
|prelungire a intervalului QT

;Ivabradiné

contraindicat

~ |cresterea concentratiei
~|plasmatice a amlodipinei prin
{inhibitie enzimatica CYP450
|3A4 ce conduce la scaderea
|metabolizarii; cresterea
riscului de reactii adverse

precautie

tenisune arteriala;
reactii adverse ale
lercanidipinei(edeme
periferice, tahicardie,
durere toracica,
hipotensiune, vertij,
sincopd)

- |cresterea concentratiei
|plasmatice a betablocantului

ca urmare a inhibitiei
enzimatice CYP450 2D6;
efecte sinergice de crestere a
intervalului PR si a riscului de
loc atrioventricular

precautie; titrarea
dozelor pana la
obtinerea efectului
dorit

ECG; reactii adverse ale
betablocantelor
(bradicardie, hipotensiune,
vertij, sincopd)

cresterea concentratiei
{plasmatice a propafenonei ca
{urmare a inhibitiei enzimatice
{CYP450 3A4 si/sau 2D6 ce
{conduce la scaderea
metabolizarii

contraindicat

- |cresterea concentratiel

|plasmatice a propranololului

ca urmare a inhibitiei
enzimatice CYP450 2D6;

k1]

precautie; titrarea
dozelor pana la
obtinerea efectului
dorit

ECG; reactii adverse ale
propranololului
(bradicardie, hipotensiune,
vertij, sincopé)

cresterea concentratiei
plasmatice a verapamilului ca
urmare a inhibitiei enzimatice
- |CYP450 3A4; efecte sinergice
de crestere a intervalului PR si
a riscului de bloc

~ |atrioventricular

precautie

ECG; reactii adverse ale
verapamilului (bradicardie,
artimie, vertij, sincopd)

Medicatie gastrointestinala

efecte sinergice de prelungire
|a intervalului QT

precautie

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)

| risc crescut de aritmii

| ventriculare favarizate de
|efectul hipokalemiant indus de
|utilizarea unor doze mari de
{lactulozd pe perioade lungi de
{timp

utilizarea dozelor
minime eficiente de
lactuloza; utilizarea
lactulozei pe termen
scurt

ionogrami; ECG;
simptome ale torsadei
varfurilor (vertij,
lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopd)
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Medicament Mecanism

Conduita

Monitorizare

Medicatie ga

strointestinala

cresterea concentratiei
plasmatice a loperamidei ca
urmare a inhibitiei enzimatice
CYP450 3A4 ce conduce la
scdderea metabolizdrii; efecte
sinergice de prelungire a
intervalului QT

precautie; utilizarea
dozelor minime
eficiente de
loperamida, pe o
perioadd cat mai
scurtd de timp

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa);
reactii adverse ale
loperamidei (deprimare
SNC)

|cresterea concentratiei
|plasmatice a
metoclopramidului ca urmare
a inhibitiei enzimatice CYP450
2D6 ce conduce la scaderea
metabolizarii

precautie; ajustarea
dozelor

reactii adverse ale
metoclopramidului
(somnolenta, tulburari
extrapiramidale)

efecte sinergice de prelungire
a intervalului QT

preferabil a se evita /
a se utiliza un
medicament
alternativ

ECG; simptome ale
torsadei varfurilor
(vertij, lipotimie, palpitatii,
aritmie, dispnee, sincopa)
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