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Vyhodnoceni |ékovych interakci s navrzenim spravného feSeni mize byt v nékterych pfipadech komplikované. Pfi interpre-
taci je nezbytné uvazovat nad interakcemi farmaceutickymi, farmakodynamickymi a farmakokinetickymi. Je dllezité spravné
posoudit potencidl lé¢iva interagovat nejen na metabolické Urovni, ale i na Urovni absorpce, distribuce a zejména eliminace.
V ¢lanku jsou diskutovany zékladni interakce inhibitord integrazy pouzivanych u HIV pacientd. Na pfikladu z klinické praxe je
demonstrovano fedeni takové interakce.
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Less common drug interaction and its solution demonstrated on the example of HIV patient from the perspective of
clinical practice

Evaluation of drug interactions and offering the most suitable solution may be complicated in some cases. Pharmaceutical, phar-
macodynamic and pharmacokinetic interactions should be considered in the interpretation. It isimportant to properly assess the
potential of drug to interact not only at the metabolic level but also at the level of absorption, distribution and especially elimi-
nation. The article discusses the basic interactions of integrase inhibitors used in HIV patients. The solution of such an interaction

is shown on the example from clinical practice.
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Uvod

Antiretrovirova lé¢ba HIV pacientl vzdy
spociva v kombinacni antiretrovirové terapii
(cART). Nékteré skupiny antiretrovirotik (AR),
zejména nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI) a protedzové inhibitory
(P1), jsou z hlediska lékovych interakci (LI) velmi
dobie zmapované. KLl u nich dochazi zejmé-
na na urovni metabolizace vzhledem k jejich
znacné biotransformaci prostrednictvim cy-
tochromu P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6.
Tyto LImohou v pfipadé inhibice pfislusného
cytochromu vést ke zvyseni plazmatickych
hladin AR s rizikem projevu nezadoucich u¢in-
kd (NU) a rozvoje toxicity. Naopak v pfipadé
indukénich mechanismd na daném CYP miize

LI vést k subterapeutickym koncentracim AR,
riziku selhani terapie, vzniku lékovych rezis-
tenci az k rozvoji syndromu ziskaného selhani
imunity (AIDS) (1, 2).

Pro zjednoduseni problematiky lze fici, ze
standardni zahajovaci rezim AR terapie spoci-
va v podavani 2 nukleosidovych inhibitord re-
verzni transkriptazy (NRTI) v kombinaci s jed-
nim lé¢ivem z nasledujici skupiny: inhibitory
integrazy (INSTI), NNRTI, Pl + booster. ReZzimy
s boosterem predstavuji ptiklad zadouci LI,
kdy je diky silné inhibici CYP 3A4 boosterem
dosahovano lepsich farmakokinetickych vlast-
nosti konkomitantné podavaného AR (1, 3).

Cilem tohoto ¢lanku je ukdzka postupu
feSeni LI s upozornénim na dualeZita mista,

kterd jsou pfi hodnoceni stézejni. Postup
bude prezentovan na pfikladu z klinické
praxe. V kazuistice bude diskutovana LI do-
lutegraviru s metforminem. Metformin je
perordlni antidiabetikum, které je rutinné
predepisovéno a v Iékarné pacientliim vyda-
vano. Dolutegravir je AR vdzané na centrovy
vydej, coz znameng, Ze neni pfedepisovano
na klasicky Iékafsky predpis a v soucasné
dobé se tak do Iékového zd&znamu nedosta-
ne informace o tom, ze pacient toto Iécivo
uziva.

Souhrn farmakokinetickych parametrd a LI
AR byl jiz zpracovan v praci Murinové (2019)
(4). Nasledujici ¢ast bude vénovana proble-
matice LI INSTI.
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Tab. 1. Aktudlné obchodované INSTI na ceském trhu (5)

Obchodni INSTI + dal3i AR SR | A || ki
nazev davka
Tivicay dolutegravir — 50 thl fim W tleedrjou

denné
Dovato dolutegravir lamivudin 50/300 tbl flm W tleEd?OU
denné
Triumeq dolutegravir lamWUdl.n/ 50/300/600 thl flm W thJed?ou
abakavir denné
1 tbl dvakrat
Isentress raltegravir — 400 nebo 600 tbl flm denng nebo
2 tbl jednou
denné
emtricitabin/
Biktarvy biktegravir tenofovir 50/200/25 thl fim 1l jednou
alafenamid denné
fumaréat
kobicistat/
emtricitabin/ 1 tbl iednou
Genvoya elvitegravir tenofovir 150/150/200/10 tbl flm ) .
: denné
alafenamid
fumarat

Lékové interakce inhibitort
integrazy

Aktudlné jsou na ¢eském trhu dostupné
4 INSTI ve formé monokomponentnich ne-
bo kombinovanych lécivych pfipravkl (LP),
viz Tab. 1.V prosinci 2020 byl Evropskou agen-
turou pro lécivé pfipravky (EMA) schvalen LP
Vocabria, ktery obsahuje novy INSTI kabo-
tegravir. Zajimavosti je fakt, Ze kabotegravir
Ize jako jediné AR podat jak peroralné, tak
intramuskularné. Intramuskularni aplikace
lékové formy s prodlouzenym uvoliovanim
umoznuje podani v jednomési¢nich nebo
dvoumeésic¢nich intervalech (5).

Tab. 2. Farmakokinetické parametry INSTI (4, 5, 13)

Mechanismus ucinku INSTI spociva v inhi-
bici virové integrazy, kterd umoznuje v¢lenéni
jiz pfepsané virové DNA do genomu hostitelské
bunky. Tato skupina léciv se vyznacuje mini-
mem NU. To je dano selektivnim G&inkem na
virovou integrazu, kterd se v lidskych burikach
fyziologicky nevyskytuje (6). Mohou se objevit
kozni vyrazky, gastrointestindlni intolerance,
bolesti hlavy nebo raltegravirem indukovana
myopatie. Tyto NU jsou obvykle spojeny s ini-
ciaci terapie. Charakteristicky je nizky potencidl
k Ll a nizké riziko vzniku metabolickych NU, kte-
ré jsou pro nékteré jiné skupiny AR typickeé (7).

Farmakokinetické parametry INSTI jsou
napfi¢ touto skupinou obdobné s nékterymi

vyjimkami. AUC v3ech INSTI roste pfi podani
s tu¢nym jidlem. Vazba na plazmatické bilko-
viny je u vsech zastupcl vysoka (> 98 %) s vy-
jimkou raltegraviru. Metabolizace je daleZitou
cestou jejich eliminace. Jak Ize vidét v Tab. 2,
farmakokinetika raltegraviru a kabotegraviru
neniovlivnéna LI na CYP. Geneticky polymorfi-
smus UGT1A1 viak mudze hrét roli v interindivi-
dudlni variabilité dosahovanych plazmatickych
koncentraci téchto léciv (8) (9). Vyznamnym
inhibitorem transportéru organickych kationtt
2 (OCT2) a transportéru vylucovaniléciv a toxi-
nG-1 (MATE-1) je dolutegravir a biktegravir (5).

Kreatinin je pfirozenym substratem OCT2
a MATE-1. Pfi uzivani dolutegraviru nebo bik-
tegraviru existuje potencial k mirnému nardstu
sérovych hladin kreatininu, a tedy snizeni od-
hadované glomerularnifiltrace (eGF) bez ovliv-
néni GF jako takové. U ostatnich INSTI tento jev
popsan nebyl (5) (10). Elvitegravir se vzhledem
ke zna¢nému first pass efektu a z toho ply-
nouci nizké biologické dostupnosti pouziva
jen v kombinaci s kobicistatem (11). Kobicistat
blokuje tubularni sekreci kreatininu zejména
inhibici MATE-1. Tato mirna elevace sérového
kreatininu ovsem neni klinicky vyznamnd a je
nutné ji odlisit od skute¢ného nefrotoxického
potencialu (10, 12).

Lékové interakce na Urovni absorpce

Biologickd dostupnost INSTI byvé ovlivnéna
jidlem, ale i dalsimi faktory. Mezi farmakokinetic-
ké LI INSTI je fazeno soubézné uzivani's antacidy

Lécivo AUC VaZbap';:z';";w‘”“y S”bsggi'GP a Metabolizace T2 Eliminace
stolice (60 %
Atena s tuenym primarné CYP3A4 materska latka
Biktegravir 'iyd\em (024 O/Z) >99 % ano a sekundarné 173 a metabolity)
) UGTIAI moc (35 %
metabolity)
UGT1AT (méné stolice (53 %
Dolutegravir zvysena s tucnym 5 99% o UGTIA3 a UGT1A9) “ matefskd latka)
jidlem (az 0 66 %) s nizkym podilem moc¢ (32 %
CYP 3A4 (cca 10 %) metabolity)
Elvitegravir (pouze JviEena s tuénym primarné CYP stolice (~ 95 %)
v kombinaci 'élem 091 O/y) 98-99 % — 3A4 a sekundarné 12,9 ; Y
s kobicistatem) J 0 UGTI1AT a UGT1A3 moc (~ 7 %)
Zvy3ena s tuénym primarneé UGT1A1 StO“vce (47 %
Kabotegravir p.o. iidlen (© 14 %) >99 % ano a v mensi mite 4 matefské latka)
J UGT1A9 moc¢ (27 % metabolit)
stolice (51 %
) 2X vys3si po vysoce . o glukuronidace matefska latka)
Raltegravir tuéném jidlem 83% UGTIAT ? mo¢ (32 % mateiska
latka a glukuronid)

*AUC = area under the curve = plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci, P-GP = P-glykoprotein, BCRP = breast cancer resistance protein, T1/2 = biologicky polocas
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nebo s daldimi vicemocnymi ionty (minerdly,
suplementy). Mechanismus LI spociva v tvorbé
nerozpustnych komplext s naslednym snizenim
zaludecni absorpce téchto AR. Na tento jedno-
duchy;, ale vyznamny princip LI je potteba myslet
i pfi vydeji LP pacientovi s HIV v Iékamé. Resenim
této LI je udrzet odstup alespor 2 hodiny mezi
uzitim INSTI a zminénych pripravkd (2).

Lékové interakce na Urovni
metabolizace

Ackoliv se INSTI ¢astecné metabolizujii pres
CYP 3A4 (s vyjimkou kabotegraviru a raltegravi-
ru), LI na této urovni nebyva zpravidla klinicky
vyznamna. U dolutegraviru je tento fakt dan
existenci alternativni a majoritni cesty meta-
bolizace UGT. Elvitegravir ve fixni kombinaci
spolu s kobicistatem md jizZ metabolickou cestu
CYP 3A4ssilné zablokovanou, a tudiz vystupuje
do popredi biotransformace pres UGT. Klinicky
vyznamna LI se mUze projevit u biktegraviru.
Soubézné podavani se silnymi inhibitory ne-
bo induktory CYP 3A4 muze vést ke zvyseni,
respektive snizeni plazmatickych koncentraci
biktegraviru.

Pfi posuzovani potencidlu k LI je potieba
uvazovat i mozné interakce na urovni UGT (ze-
jména 1A1). Prikladem induktoru UGT1AT mize
byt karbamazepin nebo rifampicin. Pfi soubéz-
ném podavani téchto induktord se substraty
UGT1AT je vhodné zvazit zvyseni davky INSTI
nebo zdménu léciva (14).

Lékové interakce na Urovni eliminace

Dalsi LI charakteristicka pro nékteré zastup-
ce INSTI probihd na drovni tubularnich bunék
ledvin. Tubularni burika ma na své bazolaterdlni
strané umistény OCT2, které umoznuji pfenos
fady |éciv intraceluldrné. Z tubuldrnich bunék
muze byt lécivo vylouceno do tubularnich lu-
men a primarni moci prostfednictvim MATE-1
transportérd umisténych na apikalni strané
tubulu. Takto je eliminovan napt. metformin.
Pokud dojde k zablokovani OCT2 a MATE-1
dolutegravirem ¢i biktegravirem, je inhibo-
van uptake metforminu z krve do tubularnich
bunék, resp. do moci a dochazi k narlstu
plazmatickych koncentraci metforminu s rizi-
kem vzniku laktatové acidézy (15). Tento déj je
schematicky znédzornén na Obr. 1. Metformin je
dominantné vylucovan rendlné v nezménéné

podobé (5).

Pti soubéZzném podavani dolutegraviru
50 mg 1x denné byl in vivo pozorovan nardst
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax)
a AUC metforminu o 66 %, resp. 79 %. Pokud
byl podavan dolutegravir v dévce 50 mg 2x den-
né, doslo ke zvyseni Cmax a AUC metforminu
0 111 %, resp. 145 %. Dle dostupnych doporuceni
by méla byt dédvka metforminu pfi zahajovani
terapie dolutegravirem/metforminem maxi-
malné 1000 mg/den.

Dalsi INSTI s potencialem interagovat se
substraty OCT2 a MATE-1 je biktegravir. Bylo
sledovano in vivo soubézné podavani fixni
kombinace biktegravir/emtricitabin/tenofovir
alafenamid 50/200/25 mg 1x denné spolu s met-
forminem 850 mg 1x denné, 500 mg 2x denné
a 500 mg 1x denné. Biktegravir zvySoval Cmax
a AUC metforminu o 28 %, resp. 39 %. Dle do-
poruceni vsak neni u pacient s normalnimi
renalnimi funkcemi potieba upravovat davky.
Pfi zhorSeni rendlnich funkci je nutné davkovani
metforminu pfehodnotit (15).

Ostatni INSTI neinteraguji na urovni OCT2/
MATE-1 a z tohoto hlediska jsou pro soubézné
pouZziti s metforminem bezpec¢né. Pouze je di-

lezité mit na paméti, Ze elvitegravir je podavan
ve fixni kombinaci s kobicistatem, ktery reverzi-
bilné inhibuje MATE-1 a mlize zvySovat hladiny
metforminu. Tato interakce neni povaZzovana za
klinicky vyznamnou, nicméné vzhledem k nizké
kvalité dikazU je zde na misté pravidelna moni-

torace renalnich parametr(i (5, 15, 16).

Popis kazuistiky

Prehled vybranych parametrd pacienta je
uveden v Tab. 3. Jedna se o muze léceného pro
diagndzu HIV od roku 1998 AR terapii s pfizni-
vym vyvojem. V roce 2014 doslo ke zméné AR
medikace za G¢elem snizeni dopadu NU AR ve
smyslu mensiho ovlivnéni metabolického syn-
dromu. Dlouhodobé je piitomna Uplnd suprese
virové replikace bez signifikantniho imunodefi-
citu (vizhodnoty CD4+ a virové naloze v Tab. 3).

Déle je pacient lé¢en pro DM II. typu kom-
binaci peroralnich antidiabetik (PAD) a intenzi-
fikovaného inzulinového rezimu (davka bazal-
niho inzulinu na vecer a 2 davky kratkodobé
pUsobiciho inzulinu pfes den). V minulosti byla
vyhodnocena intolerance dapagliflozinu a ne-
dostate¢ny efekt maximalni davky Xultophy

Obr. 1. Schéma OCT2 a MATE transportérd rendlnich tubuld, upraveno dle (17)
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Tab. 3. Objektivni a laboratorni parametry pacienta

Vaha Vyska Vék Kreatinin Urea
120 kg 176 cm 66 let 96 umol/I 7.2 mmol/I
Virova naloz HIV . .
CD4+ bunky Glukéza HbA, eGF
RNA Te
59 kopii/ml 1062 1016 bb/I 11,8 mmol/I 74 mmol/mol 71 ml/min

*HbA, = glykovany hemoglobin, eGF = estimated glomerular filtration = odhadovand glomeruldrni filtrace dle

vypoctu CKD-EPI 2009

Tab. 4. [ékovd anamnéza pacienta

Lécivy pripravek Sila Davka U¢inna latka
Descovy 200/25 mg 1-0-0 emmcitabi'n/tenofgvir
alafenamid fumarat
Tivicay 50mg 1-0-1 dolutegravir
Prestarium Neo Forte 10 mg 1-0-0 perindopril arginin
Betaloc ZOK 200 mg 0-0-1 metoprolol sukcinat
Jardiance 10 mg 1-0-0 empagliflozin
Siofor 500 mg 1-0-1 metformin
Humalog Kwikpen 200 U/mll 26-0-26 insulin lispro
Toujeo 300 U/ml 0-0-58 insulin glargin
Sorvasta 30 mg 0-0-1 rosuvastatin

(inzulin degludek + liraglutid). Od roku 2018
je pacient lécen kombinaci PAD metformin +
empagliflozin. V souvislosti s DM byla diagnos-
tikovana také suspektni diabeticka nefropatie.
Z dalsich komorbidit je tfeba zminit arterial-
ni hypertenzi, dyslipidemii, obezitu, metabolicky
syndrom, nikotinismus, chronickou obstrukéni
plicni nemoc, cholecystolitidzu a stav po lécbé
syfilidy. Pacient je kutak, dlouhodobé cca 30 ci-
garet/den.
Aktudini medikace pacienta je uvedena
v Tab. 4. S ohledem na rezistenc¢ni profil uziva pa-
cient dolutegravir v davce 50 mg dvakrat denné.
Pred planovanou kontrolou v HIV ambu-
lanci pfichazi pacient k pravidelnym odbértim
do diabetologické ambulance. Dle zéavéru dia-
betologa u pacienta pretrvava stacionarné
neuspokojiva dlouhodobd kompenzace DM,
od posledni kontroly zhorSena (HbA, elevo-
van ze 71 mmol/mol na 74 mmol/mol), lipi-
dogram kompenzovéan rovnéz neuspokojivé.
Doporuceno dodrzovat dietni rezim, mirné
redukovat hmotnost, navysit davku bazalniho
inzulinu o 21 jednotek na davku 72 jednotek
s cilovymi la¢nymi glykemiemi 6-8 mmol/I
a postprandidlnimi glykemiemi maximalné
10-12 mmol/I. Pfipadné mozno zvysit o 2 jed-
notky inzulinu za 3-4 dny za predpokladu
fadného selfmonitoringu. Dale byla navysena
davka rosuvastatinu na 40 mg denné.
Pacient poté pfichazi ke kontrole do
ambulance HIV. Osetfujici infekcionista kon-
zultuje oddéleni klinické farmacie ohledné
moznosti zlepSeni manévrovaciho prostoru

www.praktickelekarenstvi.cz

pro peroralni antidiabetickou Ié¢bu, védom
si klinicky vyznamné LI mezi dolutegravirem
a metforminem. Maximalni davka metformi-
nu, kterd je pfi soubézném uzivani dolutegra-
viru 50 mg 2x denné povazovana za bezpec-
nou, miize byt 1000 mg denné. Na této davce
metforminu je pacient chronicky nastaven.
Navysovani davky je v této situaci neraciondlni
a rizikové. Je otdzkou, co by pfinesla zdména
dolutegraviru za jiny INSTI.

Jak jiz bylo popsano vyse, dolutegravir
a biktegravir jsou inhibitory OCT2 a MATE-1
transportéru, a tedy interaguji s metformi-
nem. Dle in vivo studii je dolutegravir silnéjsim
inhibitorem téchto proteinovych prenasect
nez biktegravir. Zdménou za biktegravir by
byl vytvoren prostor pro navyseni davky met-
forminu. Zaména za jiny INSTI, ktery tubularni
prenasece pro metformin neinhibuje, se mize
jevit jako optimalni postup. Pokud je uvaha
smérovana k podstaté této LI a dopadu za-
mény dolutegraviru za jiny INSTI, je zfejmé,
ze lepsi kompenzace diabetu by touto cestou
nebyla dosazena. StéZejni pro dosazeni op-
timalni farmakodynamiky metforminu jsou
jeho plazmatické koncentrace, nikoli podana
davka. Plazmaticka koncentrace metforminu
bude v pfipadé podavani s dolutegravirem
obdobna jako pfi zaméné za jiny INSTI s na-
slednym navysenim davky metforminu.

Jednotlivy pfechod mezi INSTI je potieba
volit velmi uvazlivé s ohledem na odlisny po-
tencidl ke vzniku rezistence viru HIV. Pfi zméné

je nutné brat v potaz i dostupnost konkrétni-
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ho INSTI na ¢eském trhu, jelikoz se ¢asto jedna
o LP s obsahem dalSich AR, coz muze situaci
komplikovat. Po rozvaze nad mechanismem
interakce, dopadem pfipadné zadmény INSTI
a celkovym posouzenim klinického stavu paci-
enta bylo rozhodnuto ponechat terapii tak, jak
byla zavedena a INSTI nezaménovat. Pokud
by nedoslo k dostate¢né kompenzaci DM ani
po zménach doporucenych diabetologem
(navyseni davky inzulinu, dietni rezim), bylo
by mozné v rdmci managementu LI odebrat
vzorek ke stanoveni plazmatické koncentrace
metforminu. Dle vysledku by pak bylo mozné
zvazit Upravu davky s pravidelnou kontrolou
rendlnich parametrd a plazmatické koncent-

race laktatu.

Zaver

Pfi feseni LI v klinické praxi Ize vyuzZivat
interak¢ni softwary, které slouzi k zachytu sig-
nélu o LI. Vyuzivaji je Iékafi, klinicti farmaceuti
i 1ékdrnici. Po zachytu informace o tom, Ze me-
zi lécivy v medikaci pacienta mize dochéazet
k LI, je dalezity dalsi postup. Pfi poskytovani
lékdrenské péce by Iékarnik mél informaci
predat osetfujicimu Iékafi. V soucasné situaci
bohuzel nejsou centrova léciva v |ékovém z&-
znamu pacienta uvadéna. Pfi kontrole poten-
cidlnich LI mezi chronicky uzivanymilécivy se
tak prozatim neni mozné spolehnout pouze
na lékovy zaznam. Nicméné tento problém
bude do budoucna jisté vyfesen.

Klinicky farmaceut maze zachytit signdl LI
pfi kontrole dokumentace pacienta, ke které
ma pfistup, nebo pfi konzultaci s osetfujicim
lékafem, pfipadné pacientem. Vysledkem in-
tervence klinického farmaceuta je komplexni
zhodnoceni lékového problému s navrzenim
feseni. Pokud LI zaznamena |ékal, mUze si
vyzadat konzultaci klinického farmaceuta.

Pred jakymkoliv zdsahem do terapie je po-
tfeba vyhodnotit konkrétni pfipad. Pfitomnost
LI nemusi v praxi znamenat bezprostredni
nutnost zmény medikace. V nékterych pfi-
padech je naopak racionélnéjsi ke zméné ne-
pfistupovat a zvazit dalsi [écebnou modalitu.
Tou muze byt pravidelnd monitorace labora-
tornich parametrd, sledovani klinického stavu
pacienta a eventualné pozdéjsi zasah. Tento
postup byl prezentovan i v tomto ¢lanku.

Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spole¢nosti.



) KAZUISTIKY Z PRAXE FARMACEUTA

RESEN MENE ZNAME LEKOVE INTERAKCE U HIV PACIENTA V KLINICKE PRAXI

LITERATURA

1. Fletcher CV. Overview of antiretroviral agents used to
treat HIV. UpToDate. [Internet] [Cited: 6. 2. 2022]. Availab-
le from: https://www.uptodate.com/contents/overview-
-of-antiretroviral-agents-used-to-treat-hiv.

2. Hughes CA, Tseng A, Cooper R. Managing drug inte-
ractions in HIV-infected adults with comorbid illness. Ca-
nadian Medical Association Journal. 2015;187(1):36-43.

3. Snopkova S, Rozsypal H, Aster V, et al. Doporuceny po-
stup péce o dospélé infikované HIV a postexpozi¢ni pro-
fylaxe infekce HIV. infekce.cz. [Internet] [Cited: 6. 2. 2022].
Available from: https://www.infekce.cz/DPHIV19.htm.

4. Murinova I. Klinicky vyznamné lékové interakce antire-
trovirotik. Casopis lékafd ¢eskych. 2019;158(7-8):289-294.
5. Statni Ustav pro kontrolu léciv. www.sukl.cz. [Internet]
[Cited: 29. 1. 2022]. Available from: https://www.sukl.cz/
modules/medication/search.php.

6. Snopkova S, Husa P. Sou¢asné moznosti antiretrovirové
lécby. Remedia. 2015;25(5):356-363.

7. Saumoy M, Quesada JLS, Martinez E, et al. LDL subcla-
sses and lipoprotein-phospholipase A2 activity in suppre-

ssed HIV-infected patients switching to raltegravir: Spiral
substudy. Atherosclerosis. 2012;225(1):200-207.

8. Yagura H, Watanabe D, Ashida M, et al. Correlation
between UGT1AT polymorphisms and raltegravir plasma
trough concentrations in Japanese HIV-1-infected patients.
Journal of Infection and Chemotherapy. 2015;21(10):713-
717.

9. Belkhir L, Devaux CS, Elens L, et al. Impact of UGT1A1
polymorphisms on Raltegravir and its glucuronide plas-
ma concentrations in a cohort of HIV-1 infected patients.
Scientific Reports. 2018;8(1):7359.

10. Milburn J, Jones R, Levy JB. Renal effects of novel an-
tiretroviral drugs. Nephrology Dialysis Transplantation.
2017;32(3):434-439.

11. European medicines agency. www.ema.europa.eu. [In-
ternet] [Cited: 30. 1. 2022]. Available from: https:.//www.
ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/
vitekta-epar-public-assessment-report_en.pdf.

12. Lindeman TA, Duggan JM, Sahloff EG. Evaluation of
Serum Creatinine Changes With Integrase Inhibitor Use in

86 PRAKTICKE LEKARENSTVI / Prakt. [ékdren. 2022,18(2):82-86 /

Human Immunodeficiency Virus-1 Infected Adults. Open
Forum Infectious Diseases. 2016;3(2):0fw053.

13. Castellino S, Moss L, Wagner D, et al. Metabolism, Ex-
cretion, and Mass Balance of the HIV-1 Integrase Inhibitor
Dolutegravir in Humans. Antimicrobial Agents and Che-
motherapy. 2013;57(8):3536-3546.

14. Song |, Weller S, Patel J, et al. Effect of carbamaze-
pine on dolutegravir pharmacokinetics and dosing re-
commendation. European Journal of Clinical Pharmaco-
logy. 2016;72(6):665-670.

15. University of Liverpool. www.hiv-druginteractions.org.
[Internet] [Cited: 30. 1. 2022]. Available from: https:/www.
hiv-druginteractions.org/.

16. Toronto General Hospital. hivclinic.ca. [Internet] [Ci-
ted: 30. 1. 2022]. Available from: https://hivclinic.ca/wp-
-content/uploads/2019/06/Diabetes%20Medications_
Eng.pdf.

17. Straight Healthcare. www.straighthealthcare.com. [In-
ternet] [Cited: 20. 1. 2022]. Available from: https:.//www.
straighthealthcare.com/oct2-mate-illustration.html.

www.praktickelekarenstvi.cz



