farmakoterapie

Potencial 1ékovych
interakei kombinace
nirmatrelvir + ritonavir
v realné klinické praxi

Jirri Sliva

Souhrn

Riziko tézkého pribéhu infekce COVID-19 je u nakazenych osob stale velmi aktualni. Vedle Gc¢inné pre-
vence v podobé vakcinace jsme proto svédky nebyvalého zajmu o vyvoj efektivni cilené 1écby. Predloze-
ny text pojednavé o mozném terapeutickém prinosu peroralné podavané kombinace nirmatrelviru s ri-
tonavirem nabizejici inovativni néstroj v boji s touto nemoci, a to v rdmci vlastni analyzy rizika moznych
|ékovych interakci na Urovni bézné kazdodenni klinické praxe.
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Summary

The risk of severe course of COVID-19 infection is still very topical in infected people. In addition to effective preven-
tion in the form of vaccination, we are therefore witnessing unprecedented interest in the development of effective
targeted treatments. The presented text discusses the possible therapeutic benefit of the oral combination of nirma-
trelvir with ritonavir, offering an innovative tool in the fight against this disease, within the framework of our own risk

analysis of possible drug interactions at the level of everyday clinical practice.
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Uvod

Infekce virem SARS-CoV-2, zndmé jako
covid-19, si dle udajd Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) shromaz-
dénych ke konci dubna tohoto roku
vyzadala bezméla 7 miliont obéti. Kli-
nické projevy covidu-19 pritom variruji
od zcela asymptomatického pribéhu
pres mirné projevy podobné nachla-
zeni az k tézké hypoxii, respiraénimu
a multiorganovému selhani a smrti.!
Po variantach alfa, beta, gama a delta
viru SARS-CoV-2 se nejnovéjsi varianta
B.1.1.529, dnes zndmé jako omicron,
stala celosvétové novou a zéhy do-
minujici hrozbou nejenom pro poly-
morbidni nemocné ve vy$sim véku.?
Je tomu tak i nyni, jakkoliv se u nés
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prislusna protipandemické opatieni
jiz prakticky zcela uvolnila.

Virus SARS-CoV-2 obsahuje ctyfri
strukturn{ proteiny, véetné spike glyko-
proteind (S), malych obalovych glyko-
proteind (E), glykoproteinovych mem-
bran (M), nukleokapsidy (N) a dalsich
doplikovych proteind.? S-protein je
klicovy pro vazbu virové castice s an-
giotenzin konvertujicim enzymem 2
(ACE2) jakozto cilovym receptorem
pro jeho vstup do hostitelskych bunék.
Prakticky okamZité byl tak rozpoznan
jako vhodna struktura z pohledu vyvo-
je moznych vakcin zabranujicich infek-
ci. Prave ty jsou dnes odbornou verej-
nosti povazovany za nejvyznamnéjsi
a nejucinnéjsi nastroj proti pandemii
covidu-19.4

Kromé vakcin bylo za dobu od vy-
puknuti pandemie prozkouméno nebo
schvdleno mnoho novych [écivych
latek uréenych pro boj s covidem-19,
byt mnohdy Slo pouze o slepé ulicky
(napt. antimalarika, antiparazitika, aza-
lidy aj.). Nekteré z latek se vSak uka-
zaly byt skute¢né€ prinosem, at jiz jde
o remdesivir, favipiravir, molnupiravir,
monoklondlni protilatky (napr. bamla-
nivimab aj.) a nejnovéji o kombinaci
nirmatrelviru s ritonavirem dostupnou
v [éCivém pripravku Paxlovid®.

Remdesivir byl jesté na prelomu
roku mj. jedinym antivirotikem schva-
lenym americkym Utadem pro kon-
trolu potravin a léciv (FDA) pro lécbu
infekce SARS-CoV-2. Je vsak urcen vy-
hradné¢ k intravenéznimu podani, coz
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vyznamné omezuje jeho klinické po-
uziti na nemocné s relativné pokroci-
lym onemocnénim vyzadujicim hos-
pitalizaci. Podavani molnupiraviru
plsobiciho jako inhibitor RNA-depen-
dentni RNA polymerazy vedlo k vy-
raznému snizeni poctu hospitalizaci
nebo Uumrti ve srovnani se skupinou
s placebem ve studii faze Il zahrnu-
jici nehospitalizované dospélé s mir-
nym az stfedné tézkym pribéhem in-
fekce a s nejméné jednim rizikovym
faktorem. BohuZel je vSak spojova-
no s rizikem indukce mutaci v lidské
DNA a s urychlenim vyvoje novych vi-
rovych variant.> Terapeuticka Gc¢innost
monoklonéalnich protilatek pak bohu-
zel selhava u novejsich virovych va-
riant. V portfoliu farmakoterapeutic-
kych moznosti s potencialem vyuziti
u covidu-19 se tak zminéna kombi-
nace nirmatrelvir/ritonavir (v CR do-
stupnd pod obchodnim nazvem Pax-
lovid®), i vzhledem k peroréinimu
zpUsobu podani, jevi jako velmi per-
spektivni, zejména pak v kontextu stale
pretrvavajici pandemie.

Nirmatrelvir (PF-07321332) je
peroralné podavané antivirotikum
cilené na enzym viru SARS-CoV-2,
cysteinovou protedzu podobnou
3-chymotrypsinu (Mpro).6 Mpro
predstavuje atraktivni antivirovy cil,
nebot je zcela klicovy pro cyklus vi-
rové replikace, tj. pri zpracovani vi-
rovych polyproteint na funkéni jed-
notky. Soucasné¢ ma tak diky své
specificité ucinku velmi nizkou prav-
dépodobnost mimocilové aktivi-
ty v bunkach lidského organismu.’
Nirmatrelvir vykazoval silnou inhi-
bici Mpro aktivity a virové replika-
ce v Sirokém spektru koronavirl in
vitro; na myS$im modelu bylo per-
orélni podavani spojeno s titry SARS-
-CoV-2 v plicich, které byly vyznamné
niz§i nez titry spojené s placebem.®

Nirmatrelvir je metabolizovan prede-
v8im prostrednictvim cytochromu P450
3A4.% Jeho soucasné podavani s nizkou
dévkou (100 mg) ritonaviruy, tj. zndmym
inhibitorem této izoformy cytochromu,
tak zajiStuje zvysSeni jeho systémové ex-
pozice (tj. pasobi jako ,farmakokineticky
enhancer”), a tedy podporeni jeho U¢in-
ku. Prvni studie u zdravych dobrovolnikd

potvrdila priznivy bezpecnostni profil
této kombinace az do nejvyssi hodno-
cené davky a expozice (500 mg nirmat-
relviru plus 100 mg ritonaviru 2x denné
po dobu 10 dnd).

V névaznosti na uvedend zjisténi
byla v loriském roce realizovéana dvo-
jit€ zaslepena klinicka studie faze Il/1lI
EPIC-HR s cilem provéreni 1é¢ebné-
ho ucinku dané kombinace u sympto-
maticky nemocnych nevakcinovanych
nehospitalizovanych dospélych osob
s vysokym rizikem progrese do tézké-
ho prabéhu nemoci covid-19.8

Pacienti byli v poméru 1:1 ran-
domizovani tak, aby dostavali bud
300 mg nirmatrelviru plus 100 mg
ritonaviru, nebo placebo kazdych
12 hodin po dobu péti dnd. Primér-
né byla hodnocena nutnost hospita-
lizace souvisejici s covidem-19 nebo
amrti z jakékoli pric¢iny do 28. dne.®

Randomizaci podstoupilo celkem
2 246 pacientl; 1120 pacientd do-
stavalo nirmatrelvir plus ritonavir
a 1126 pacientdm bylo podavéno pla-
cebo. V plénované pribézné analyze
pacientd [é¢enych do tfi dnl po na-
stupu priznakl byl vyskyt hospitalizace
nebo Umrti souvisejicich s covidem-19
do 28. dne signifikantné nizsi ve sku-
pin€ s nirmatrelvirem nez pri volbé
placeba, a to o0 6,32 % (95% inter-
val spolehlivosti [CI]: -9,04 az -3,59;
p < 0,001). V aktivne léc¢ené skuping
nemocnych nebyl zaznamenéan zadny
pfipad Umrti, zatimco ve skupiné s pla-
cebem zemrelo 27 z 385 (7,01 %) ne-
mocnych; analogicky rozdil v ti¢innos-
ti byl zaznamenan i v kone¢né analyze
studie. S tim korelovala i celkové vi-
rova naloz, kterd byla niz8f u nemoc-
nych v rameni nirmatrelviru s ritonavi-
rem oproti nemocnym v placebovém
rameni v paty den IéCby.®

Vyskyt nezadoucich prihod, které
se objevily béhem léc¢ebného obdo-
bi, byl pritom v obou skupinach po-
dobny (jakékoli nezddouci prihody -
22,6 % u nirmatrelviru plus ritonaviru
vs. 23,9 % u placeba; zavazné neza-
douci prihody - 1,6 % vs. 6,6 %; ne-
7adouci prihody vedouci k vysazenf
|ékd nebo placeba - 2,1 % vs. 4,2 %).
Dysgeuzie (5,6 % vs. 0,3 %) a prijem
(3,1 % vs. 1,6 %) se vyskytovaly castéji

farmakoterapie

pri podavani nirmatrelviru s ritonavi-
rem nez pri podavani placeba.?

Uvedena data tak ndzorn¢ ukazu-
ji, Ze lé¢ba nirmatrelvirem plus rito-
navirem v ¢asnych fazich onemocné-
ni COVID-19 mize zasadné potlacit
progresi do zdvazného onemocné¢-
ni a soucasné rychle snizit virovou
zatéz SARS-CoV-2. V klinické praxi je
vSak presto patrna nemala obava stran
bezpecnosti uzivani z dvodu poten-
cialu lékovych interakci dominantné
plynoucich z inhibi¢niho plsobenf ri-
tonaviru na cytochrom P450.

Ve svétle dosud realizovanych kli-
nickych studii a srovnani terapeutic-
ké Ucinnosti rdznych antivirotik budiz
zminéna citace z Mezioborového sta-
noviska k pouziti antivirotik v 1é¢bé
a prevenci progrese covidu-19; z do-
kumentu vyplyva, Ze relativni riziko
hospitalizace klesa pri pouziti molnu-
piraviru o 30 %, remdesiviru o 87 %
a nirmatrelviru o 89 %.°

Cil prace

Za vyuziti dat o spotrebé a preskrip-
ci nejcastéji uzivanych lécivych pfi-
pravk u vybranych specializaci jsme
se rozhodli zmapovat nejc¢astéjsi kon-
komitantni terapii nemocnych s covi-
dem-19.

Metodika

Zdroje dat
Analyza vychazi primarné z dat re-
gistrd Ustavu zdravotnickych infor-
maci a statistiky (UZIS). Do analyzy
byli zahrnuti vSichni pacienti s pozi-
tivnim testem do 22. 9. 2022 nebo
s vykazanou diagnézou COVID-19
dle MKN-10 do 29. 4. 2022. Celkem
Slo 0 4 078 065 pacientd. Predmétem
analyzy byla veskera evidovana hraze-
na medikace* celé této sledované po-
pulace, a to za obdobi od zari 2019
do Unora 2022. Zkoumany dataset ob-
sahoval 87 510 512 zdznam (konkrét-
nich preskripci nebo aplikaci [éCiv), re-
spektive 119 214 570 baleni IéCiv.

Pro Ucely identifikace [ékarskych
odbornosti, u kterych se predpoklada

* Jednd se o veskeré hrazené I€Civé pripravky vydané na recept i Iéky vykdzané jako zvldst Gctované 1éCivé pripravky. V datech absen-
tuji Iéciva, kterd nejsou platciim péce zvilast vykdzdna, ti. predevsim Iécivé pripravky pouzivané za hospitalizace, které jsou hrazeny

v ramci lékového pausdlu.
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Il bez interakce

potencidlni interakce
W neni zminéno (bez interakce)

LA - laktat; LI - 1ékova interakce; NU - nezadouci uginek; P-gp - P-glykoprotein; SPC - souhrn tdajti o lé¢ivém pripravku; TSH - tyreostimulaéni hormon

Casta preskripce lécivého pripravku
Paxlovid®, byla pouZzita data péti zdra-
votnich pojistoven (VZP, CPZP, OZP,
RBP a VoZP)* reprezentujicich pribliz-
né 87 % poijisténcti v Ceské republice
v odbornostech predepisujicich [éci-
vou latku molnupiravir, a to za obdo-
bi od prosince 2021 do zari 2022.

Analyza
V prvnim kroku byly identifikovény nej-
Castéjsi lécivé latky (respektive ATC
[Anatomicko-terapeuticko-chemickéa
klasifikace 1éc¢iv] skupiny k danému
[écivu) dle poctu preskripci a doplni-
kové i poctu baleni a poctu pacientd
s alespon jednim evidovanym zézna-
mem k dané ATC skupiné. Do né-
sledného farmakologického hodno-
ceni potencialnich Iékovych interakci
s pripravkem Paxlovid® bylo zaraze-
no 50 ATC skupin s nejvy$sim poctem
preskripci.*** Tyto ATC skupiny jsou
vzhledem k Cetnosti vyskytu u pacien-
td s covidem-19 zéasadni s ohledem
na pripadnou soucasnou preskripci
pripravku a moznost Iékové interakce.
V dal$im kroku byly identifikovany
casté ATC s ohledem na odbornost
predepisujiciho pracoviste: vseobecné
praktické Iékarstvi, vnitini |ékarstvi -
interna, infekéni |ékarstvi a diabeto-
logie. Prvni tfi jmenované odbornos-
ti byly do vybéru zarazeny na zakladé
nejvyssi absolutni preskripce molnu-
piraviru. Obdobné rozdéleni mezi
odbornosti Ize predpokladat i u pfi-
pravku Paxlovid®, coz naznacuji i data
zdravotnich pojistoven za obdobf
do ledna 2023.** Ctvrtou odbornos-
ti je diabetologie, ktera byla zvole-
na z dlvodu vyznamné koncentrace
pacientd s vysokym rizikem tézkého
prabéhu onemocnéni covid-19.1° Pro
kazdou z uvedenych odbornosti jsme
navic doplnili pét ATC skupin s nej-

Nxr

vySsi preskripci, které nejsou soucasti

** Data ziskand na zdkladé zdkona
¢. 106/1999 Shb., o svobodném pristupu
k informacim. Timto dékujeme zminénym
zdravotnim pojistovnam za jejich poskyt-
nuti.

*** Za vhodnéjsi ukazatel, nez je pocet pre-
skripci, by $lo v tomto pripadé jisté povazo-
vat pocet ODTD (obvykld denni terapeutic-
ka davka) v daném baleni. Tento pristup
byl vSak vysoce problematicky vzhledem
k chybéjicimu rozliseni kédu SUKL (Stdt-
ni astav pro kontrolu IéCiv) v prvotné ana-
lyzovanych datech UZIS.
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zékladnich 50 ATC. Nejcastéji prede-
pisované ATC skupiny byly prepocte-
ny na jednoho l|ékare v dané odbor-
nosti v CR.

Timto zplsobem jsme dospé-
li k 70 ATC skupinam, u kterych bylo
provedeno farmakologické hodnoce-
ni potencialni |ékové interakce [éCivé-
ho pripravku Paxlovid® s témito skupi-
nami. U kazdé skupiny byla evidence
kontrolovana ze dvou hlavnich zdro-
jG: Liverpool checker (déle jen LO)1
a Souhrn Gdajd o léCivém pripravku
(SPC) Paxlovid®.'? Pro kazdou skupinu
byl rovn€z popsan mechanismus pri-
padné interakce, doporucené opatre-
ni dle SPC, mozné opatreni dle LC,
doporuceni Spole¢nosti infekéniho 1é-
karstvi a bylo zhodnoceno celkové ri-
ziko. Oznaceni celkového rizika vy-
chazelo z konzervativniho pfistupu,
kdy bylo zohlednéno vzdy vyssi riziko

8
£
3
g

vyskytu interakce dle LC nebo SPC.

Celkové riziko spadalo vzdy do jedné

z néasledujicich kategori:

- bez interakce,

- potencidln¢ slabé interakce,

- potencialni interakce,

- kontraindikace,

- neni zminéno (vzhledem k povaze
zdroji se Ize priklonit k obdobné
interpretaci jako ,bez interakce™).

Vysledky

Na rozdil od informaci standardné uva-
dénych v SPC nabizi Liverpool chec-
ker moZnost Skalovani evidence a in-
tenzity, respektive klinické zavaznosti
pripadné Iékové interakce. Tabulka 1
shrnuje 50 nejcastéji predepisovanych
|éCivych latek napri¢ vSemi specializa-
cemi ve vztahu k moznym zdravotnim
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rizikdm pri kombinaci s 1éCivym pri-
pravkem Paxlovid®. PrestoZe jsou mezi
obé&ma uvedenymi zdroji patrné mensi
rozdily, nelze je povazovat z klinické-
ho pohledu za relevantni. Tabulka 1
soucasn€ zahrnuje i platnd doporuce-
ni dle SPC, LC i Spole¢nosti infekéniho
|ékarstvi. Tabulky 2A-D shrnuji analo-
gicka data ve vztahu k uvedenym cty-
rem specializacim, a sice pro pét nej-
Castéji predepisovanych Iécivych latek
kazdé z nich.

Diskuse

Naprostéa vétsina potencialnich Iéko-
vych interakci kombinace nirmatrel-
vir + ritonavir je farmakokinetického
charakteru. Nirmatrelvir a ritonavir
jsou substraty CYP3A, a tedy jejich
plazmatické koncentrace jsou primo
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farmakoterapie

zavislé na aktivité (indukce = snizenf
hladiny; inhibice = zvySeni hladiny) to-
hoto mikrozomalniho systému. Mimo-
to sdm ritonavir plsobi jako vyznamny
inhibitor CYP 3A4, 2D6 a P-glykopro-
teinu (P-gp). Naopak plsobi indukéné
na CYP 1A2, 2C8, 2C9 a 2C19. Nirma-
trelvir je pak schopen inhibovat MDR1,
MATE1, OCT1 a OATP1B1 v klinicky
vyznamnych koncentracich.!?

Ve vysledcich zaznamenané Iékové
interakce prakticky vzdy jdou na vrub
ritonaviru. Je viak tfeba mit na pamé-
ti, ze je to pravé jeho potenciél inhi-
bi¢niho Gcinku na CYP 3A4, jenz je
klicovy nejenom z pohledu dosaze-
ni terapeutickych hladin nirmatrel-
viru, ale téz rady dalsi 1écivych latek
dominantné vyuzivanych v é¢bé HIV
infekce. Jelikoz je izoforma 3A4 do-
minantni z pohledu mnozZstvi meta-
bolizovanych Iécivych latek/xenobio-
tik, neni objem moznych interakci

prekvapivy. Z pohledu bé&zné klinic-
ké praxe se tyka spise mensiho poctu
potencialné soucasné uzivanych [€éci-
vych latek, a proto by obavy mély byt
vnimany racionaln¢, a nikoliv zvelic¢o-
vany. Popsané |ékové interakce jsou
vedle predikability rovn€z dobfe fidi-
telné, tj. ve vice nez 90 % pripadl lIze
zvolit alternativni farmakoterapeutic-
ké opatrent.

Zaveér

Onemocnéni COVID-19 se posunulo
do roviny ,béZného onemocnéni”, jak-
koliv stale maze zpUsobit vazné kom-
plikace, byt pri¢inou hospitalizace ¢i
amrti, a to zejména v rizikovych skupi-
nach obyvatel. Laboratorni testy slou-
zicl k rychlé a spolehlivé diagnostice
infekce SARS-CoV-2 jsou dnes snadno
dostupné a pIn€ hrazené zdravotnimi

pojistovnami (souc¢asné dostupné jsou
stale téz sady slouzici k samotestova-
ni). Vedle parenteralni je dnes do-
stupna (a v CR t. & prakticky jedinal)
téz ucinna a plné hrazena peroralni
|é¢ba, priméarné ve formé kombina-
ce nirmatrelviru s ritonavirem. Casto
akcentované riziko moznych lékovych
interakci s ni spojenych Ize nicméné
v kontextu bézné klinické praxe vnimat
jako v podstat€ nizké a dobre manazo-
vatelné, mj. téz z ddvodu jen pét dnd
trvajici 1é¢ebné kury. Aktualné Ize pri-
pravek Paxlovid® predepsat na bézny
e-recept,’® pri¢emz je pIné hrazen v re-
zimu ,indukované péce”, tj. bez roz-
poctového omezeni (mimo budget
Iékare/nemocnic¢niho zarizenf).!* Jeho
distribuce pokryva veskeré lékarny.!

Doc. MUDr. Jii'i Sliva, Ph.D.
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