252

Klinické stadie

Moznosti ambulantnej liecby infekcie COVID-19

Doc. MUDr. Katarina Gazdikova, PhD., MHA, MPH, mimoriadny profesor
Katedra vSeobecného lekérstva Lekarskej fakulty SZU v Bratislave

Na Slovensku mame od decembra 2020 dostupné viaceré ockovacie vakciny proti infekcii COVID-19. Ockovanie bezpochyby predstavuje
klicovy faktor chraniaci pred zavaznym priebehom infekcie. Od leta 2022 sa nam rozsirila aj moZnost ambulantnej liecby infekcie COVID-19.
Dostupné sii dve peroralne antivitorotika — molnupiravir a PF-07321332/ritonavir, ktoré su urcené na liecbu dospelych rizikovych pacientov
s miernym az stredne zavaznym priebehom ochorenia. Lieky je potrebné nasadit do 5 dni od prvych priznakov a na Ghradu lieéby sa vyZaduje
potvrdenie infekcie pozitivnym RT-PCR, LAMP alebo antigénovym testom vykonanym testovacou autoritou so zadanim vysledku do infor-
macnych systémov Moje e-zdravie, IS COVID, EPIS a podpisany informovany sihlas pacienta. Nakol'ko obidve antivitorika vykazuji klinicku
ucinnost pri vSetkych variantoch SARS-CoV-2 a pacienti ich dobre toleruji, pri vybere vhodného antivirotika je potrebny individualny pristup,
ktory zohladiiuje pritomné komorbidity aj so stupiom/Stadiom ochorenia. Klticovii Glohu pri nasadeni PF-07321332/ritonavir predstavuje
zhodnotenie liekovych interakcii, na zaklade ktorych je potrebné upravit/vysadit liecbu, resp. zvolit iné antivirotikum. V prispevku sa zao-
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Treatment options of infection COVID-19

In Slovakia, since December 2020, we have available active prevention of the infection COVID-19 in the form of vaccination, with various
types of vaccines, which is clearly one of the key factors in protecting against a serious course of infection. From the summer of 2022,
we also have the option of choosing from two oral antivirals - molnupiravir and PF-07321332/ritonavir, which are intended for the treat-
ment of adult high-risk patients with a mild to moderately severe course of the disease. Medicines must be used within 5 days of the first
symptoms, and payment for treatment requires confirmation of infection with a positive RT-PCR, LAMP or antigen test performed by
a testing authority with the result entered into the information systems ,Moje e-zdravie, IS COVID, EPIS“ and a signed informed consent.
As both antivirals show clinical efficacy in all variants of SARS-CoV-2 and are well tolerated by patients when choosing the appropriate
antiviral for which patient, an individual approach is needed that takes into account the present comorbidities and the degree/stage
of the disease. A key role in the use of PF-07321332/ritonavir is the necessary evaluation of drug interactions, on the basis of which it
is necessary to suspend/discontinue treatment, or choose another antiviral. In the paper, we deal with the use of antivirals in clinical

practice, focusing on their limitations and treatment management to make it effective and safe for the patient.
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Infekcia COVID-19 je akutne infekc-
né ochorenie s predilekénym poSkodenim
dychacieho systému sposobeného virusom
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Virus okrem res-
pira¢ného systému napada aj iné organy, ako
st oblicky, peceri, gastrointestinalny trakt
(GIT), srdce, nervovy systém (NS), kostni
dren, ktoré tak isto mozu negativne ovplyvnit
priebeh a prognézu ochorenia. Preto infek-
ciu COVID-19 zaradujeme medzi ochorenia
s multiorganovym postihnutim (tabulka 1).

Inkubacna doba ochorenia je 2 - 14
dni od expozicie (priemerne 5 - 6 dni) (1).
U 20 % pacientov infekcia prebieha
asymptomaticky (2). Klinické prejavy in-
fekcie st pestré a patri k nim hortcka (43
%), Unava, malatnost, bolest svalov a ki-
bov (36 %), hlavy (3 %), v krku (20 %),
na hrudniku, kasel (50 %), dychavica (28 %),
strata cuchu a chuti - aosmia, dysgeuzia (8 %),

nechutenstvo, nauzea, vracanie (11 %), hnacka
(19 %), akatny syndrom respiracnej tiesne
(ARDS), Sok, multiorganové zlyhanie, trom-
bembolické komplikacie a multisystémovy
zépalovy syndrom deti a dospelych (3, 4).

Vo vicSine pripadov je priebeh
ochorenia mierny a nekomplikovany.
Horacky trvaji do 7 - 10 dni, avSak mozu
byt vycCerpavajuce. Hospitaliziciu s potre-
bou oxygenoterapie si vyzaduje 3 - 14 %
pacientov, umiestnenie na jednotke inten-
zivnej starostlivosti (JIS) 1 - 3 % infikova-
nych. Obavany ARDS prejavujici sa nahlym
zhorSenim klinického stavu s dychavicou
a poklesom oxygenacie vznika v priebehu
6 - 10 dni od zaciatku priznakov (3, 5).

K vSeobecnym rizikovym faktorom
COVID-19 infekcie a jej zavazného priebehu
patria vek, rasa, muZské pohlavie, chronic-
ké ochorenia plic, kardiovaskularne (KV)
ochorenia, diabetes mellitus (DM), poru-

chy imunity, ochorenia NS, obli¢iek, peCene
a polyfarmacia (6).

Problémovym je aj obdobie po pre-
konani infekcie. Rekonvalescencia moze byt
dlhsia nez po inych respira¢nych infekciach.
ESte aj niekol'’ko mesiacov po jej prekonani
moZe u niektorych pacientov pretrvavat
zniZena vykonnost, dychavica pri namahe,
bolesti svalov, kibov a hlavy, psychické prob-
lémy, na ktorych participuje aj intenzivna
dlhotrvajtca liecba. Naj¢astejSim trvalym
nasledkom je pozapalova fibrotizacia plac.
Ostatné priznaky byvaji reverzibilné a vac-
Sinou ustupia do 6 - 12 mesiacov (4).

Letalita sa pohybuje od 1 do
10 % s geografickymi odliSnostami.
Ovplyvnena je poc¢tom realizovanych tes-
tov pri miernych pripadoch, ako aj po-
dielom infikovanych seniorov, nakolko
riziko Gmrtia stpa s vekom. Kym u Iudi
vo veku do 39 rokov je letalita iba 0,1 %,
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Tabulka 1. Manifestécia infekcie COVID-19
(podla 46)

cievna prihoda

polyneuropatia

encefalitida

hemoragickd encefalopatia

Centralny nervovy . -
zmenené vedomie

systém :
bolesti hlavy

hyposmia

paralyza

epilepsia

KV ochorenia (infarkt
myokardu, srdcové zlyhanie)

Kardiovaskularne myokarditida

prejavy kardiomyopatia

arytmie

koagulopatia

lymfopénia, leukopénia

trombocytopénia

Hematologické — -
diseminovana

prejavy .
intravaskuldrna
koagulopatia
venézny trombembolizmus
delirium
Syndrémy po kognitivne oslabenie
intenzivnej strata svalstva a slabost
starostlivosti oslabenie mentélneho
zdravia
Uzkost
depresia
Psychologické PTSD

prejavy poruchy spanku

chronickd unava

panickd porucha

nizsia cvicebnd kapacita

o . zhor$end difizna kapacita
Plticne prejavy

fibrotické intersticialne
ochorenie pltic

AKI

Rendlne prejavy hematdria

proteindria

abdominalna bolest

Gl krvacanie

Gastrointestindlne - — "
vracanie, nevolnost, hnacka

rejav
prejavy hepatitida

pankreatitida

AKI - akdtne poskodenie obliciek,
Gl - gastrointestindlny, KV - kardiovaskuldrny,
PTSD - posttraumaticka stresovd porucha

u 60 - 69-ro¢nych pacientov je touz 2,4 %,
70 - 79-ro¢nych 10,2 % a starSich ako
80 rokov az 29,8 % (3). V stcasnosti publiko-
vané data sa vyznacuju zniZovanim letality,
o je podmienené ockovanim, premorenos-
tou v populacii, t¢innej$imi moznostami
liecby, ako aj vyskytom variantu omikron.

Patofyzioldgia infekcie virusom

SARS-CoV-2

Podobne ako ostatné virusy SARS-
-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus) aj novy koronavirus SARS-
-CoV-2 vyuZiva vazbu s angiotenzin kon-
vertujucim enzymom 2 (ACE2) (7) pros-
trednictvom transmembranového spike
(S) glykoproteinu bunky, ktory pozostava
z dvoch podjednotiek. Podjednotka S1 je
zodpovedna za vizbu na receptor hostitel-
skejbunky a S2 zabezpecuje fuziu virusovej
membrany s membranou infikovanej bunky
(8). Koexpresia ACE2 so serinovou protea-
zou TMPRSS, ktorej proteolytickt aktivaciu
si vyzaduje S glykoprotein, je kli¢ova pre
vstup SARS-CoV-2 do hostitelskych bu-
niek (9). SARS-CoV-2 v cytosole infikovanej
bunky za¢ne translaciu jej RNA a syntézu
virionu. Replikacia genému prebieha vo
vezikulach endoplazmatického retikula
(ER) a Golgiho komplexu. ACE2 exprimujt
alveolarne bunky typu I, pazerakové kera-
tinocyty, pecenove cholangiocyty, epitelovée
bunky zaltdka, kolonocyty hrubého ¢reva,
ileum, konecnik.

Terapeutické moznosti infekcie

COoVvID-19

Pocas dva a pol roka ,boja“ s infek-
ciou COVID-19 doslo k vyznamnému pokro-
ku v prevencii prostrednictvom ockovania,
ako ajv lieCbe, ktora zacinala od ,nie plne
Standardnych postupov®, ked sa napriek
kontroverznym odbornym diskusiam po-
davali aj lieky bez relevantnych podkladov
o ich Giéinnosti a bezpecénosti pre pacientov
infikovanych virusom SARS-CoV-2. V st-
Casnosti uz existuje viacero lieciv, ktoré st
na zaklade vysledkov realizovanych $tudii
efektivne pri infekcii COVID-19 a vykazuju
ajbezpecny profil pre pacienta. Si¢asne do-
stupna lieCba pozostava zo symptomatickej
(antipyretika, antitusika, mukolytika, bron-
chodilatancid), ktora je indikovana u neri-
zikovych pacientov s lahkym aZ stredne
zévaznym priebehom ochorenia, cez pero-
ralne antivirotika (AV), ktoré je mozné po-
déavat ambulantne pacientom s miernym az
stredne tazkym priebehom ochorenia plus
s minimalne jednym rizikovym faktorom
(RF) tazkého priebehu ochorenia, a pre naj-
tazsie formy a najrizikovejsich pacientov je
moznost parenteralne podavanych AV spolu
s komplexnou liecbou pocas hospitalizacie.
Dal$ou z moznosti je ambulantné podavanie
monoklonalnych protilatok (mAb), ktoré
vSak majl vyrazne zniZent G¢innost proti
variantu omikron, a preto sa aktualne ich
podavanie neodportca (10).

Peroralne antivirotika
Od leta 2022 sa na Slovensku roz-

§irila moznost ambulantného podavania

2 peroralnych AV (Lagevrio a Paxlovid) ri-

zikovym pacientom s miernym aZ stredne

tazkym priebehom ochorenia. Obidva lie-
ky je potrebné nasadit do 5 dni od vzniku
symptomov ochorenia.

1. Lagevrio 200 mg (molnupiravir - MOV)
je liecivo, ktoré je v stCasnosti v §ta-
diu posudzovania Eurdpskou liekovou
agenttrou (EMA), ktora vydala odpo-
ricanie narodnym autoritam k moz-
nosti pouzivat MOV pred registraciou
v stilade s ¢lankom 5 (3) Nariadenia
(ES) 726,/2004 Europskeho parlamen-
tu a Rady z 31. marca 2004, ktorym sa
stanovuja postupy Spolo¢enstva pri po-
volovani liekov na humanne pouzitie
a na veterinarne pouzitie a ktorym sa
zriaduje Europska agenttra pre lieky,
a je vyuzivany vo viacerych krajinach
EU v stlade s nadzovym registraénym
rozhodnutim, ktoré je platné vo viace-
rych §tatoch (napr. USA, Velka Britania)
(1).

MOV je peroralne podavany ri-
bonukleozidovy prekurzor so §irokou
antivirusovou aktivitou proti viacerym
respiracnym RNA (ribonukleova ky-
selina) virusom vratane SARS-CoV-2,
SARS-CoV, MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus),
ako aj virusom sezénnej a pandemickej
chripky. MOV je prodrug, ktory sa po
peroralnom podani rychle absorbu-
je a uz pocas absorpcie alebo prvého
prechodu pecetiou je hydrolyzovany
esterazami na cystitidovy ribonukle-
ozidovy analég (NHC). Vysledkom je
vysoka a rychla biologicka dostupnost
NHC v systémovej cirkulacii, odkial sa
pomocou nukleozidovych transporté-
rov dostava do buniek, kde je kinazami
hostitela fosforylovany a premeneny na
aktivnu formu NHC-trifosfat (NHC-TP).
Ten je pomocou virusovej RNA poly-
merazy inkorporovany do RNA SARS-
CoV-2, ¢o vedie k akumulacii chyb v ge-
néme virusu a inhibicii jeho replikacie
(12,13, 14, 15). Antivirusova aktivita MOV
bola dokazana proti variantom alfa, be-
ta, gama, delta aj omikron (4, 16, 17), po-
dobne ako aj proti ostatnym humannym
koronavirusom, venezeulskému konské-
mu virusu encefalitidy, respiracnému

www.solen.sk | 2022;19(6) | Via practica



254

Klinické stadie

syncitidlnemu virusu, virusu influenzy
A a B, ebola virusu (15, 18). Pocas liecby
sa nezaznamenal vznik rezistencie (4,
15, 17). Cena pétdiiovej liecby MOV sa
uvadza cca 700 - 706 dolarov (15, 19).

. Paxlovid 150 mg +100 mg (PXD) je liek

obsahujtci dve lie¢iva PF--07321332
(nirmatrelvir - NMV) a ritonavir (RTV)
abol schvaleny s podmienkou (20). PF-
07321332/RTV je peroralne AV pozo-
stavajiice z PF-07321332 (NMV), ¢o je
peroralne podavany inhibitor virusovej
protedzy (Mpro) SARS-CoV-2, ktory
sa vyznacuje antivirusovou aktivitou
proti vSetkym ludskym koronaviru-
som. Inhibicia Mpro SARS-CoV-2 brani
repikacii virusu. Druhym komponen-
tom je RTV, inhibitor HIV-1 (Human
Immunodeficiency Virus-1) proteazy
a inhibitor CYP3A. Stc¢asné podava-
nie PF-07321332 s RTV zvysuje jeho
koncentraciu spomalenim jeho hepa-
talneho metabolizmu, pricom meni
aktivitu proti Mpro SARS-CoV-2. PF-
-07321332 s RTV sa vyznacuj velkym
poc¢tom interakcii. PF-07321332 je in-
duktorom enzymov CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8 a CYP2C9. RTV je silny inhi-
bitor CYP3A4 a stredne silny inhibitor
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2D6,
inhibitor UGT1A1 a UGT1A3 (UDP-
-glucuronosyltranferaza), inhibitor
transportérov organickych aniénov
akationov a refluxnych transportnych
systémov p-glykoproteinu ¢i BCRP
(Breast Cancer Resistance Protein)
(15, 17). Jeho antivirusova aktivita bola
dokazana proti variantom alfa, beta,
gama, delta, omikron, ako aj ostatnym
koronavirusom vratane SARS a MERS
(21, 22). Cena patdnovej lieCby nirmat-
relvir/RTV sa uvadza okolo 530 dola-
rov (15).

Indikacie, kontraindikacie, ved-
lajSie i¢inky, davkovanie, vyhody, nevy-
hody a upozornenia pre obidva priprav-
ky pri infekcii COVID- 19 s uvedené
v tabulke 2.

NajvacéSou klinickou limitaciou
PF-07321332/RTV je velky pocet lie-
kovych interakcii vychadzajtcich zo
skuto¢nosti, Ze PF-07321332 (NMV) je
induktorom viacerych enzymov a RTV
je silnym alebo stredne silnym inhibi-
torom viacerych enzymov a transport-
nych systémov.

Klinicky vyznamnymi st hlavne
nasledovné liekové interakcie:

« Silna inhibicia CYP3A4 PF-
-07321332/RTV pri st€asnom uzi-
vani s lie¢ivom metabolizovanym
CYP3A4 vedie k narastu jeho plaz-
matickej koncentracie, ¢o moze byt
v niektorych pripadoch klinicky
nebezpecné. Tomuto problému je
mozné predist bud’ vysadenim lie-
¢iva, alebo pouzitim iného AV.
CAVE: Inhibicia CYP3A4 odznie-
va az 72 hodin po vysadeni PF-
-07321332/RTYV, co je potrebné
zohladnit pri opitovnom navrate
kliecbe.

+  PF-07321332/RTV substrat CYP3A4
pri si¢asnom uzivani lieciva, ktoré
silne indukuje tento enzym (napr.
fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
ale aj lubovnik bodkovany), docha-
dza k rychlejSiemu odbtraniu PF-
07321332/RTV, poklesu jeho hladiny
a zniZeniu G¢innosti.

Na zaklade klinicky rele-
vantnych liekovych interakcii je
nevyhnutné pred nasadenim PF-
07321332/RTV overenie liekovych
interakcii v dostupnych databa-
zach (SPC alebo webovych https://
lekoveinterakce.cz; https://www.
covid19-druginteractions.org/chec-
ker) (20), resp. konzultovat klinické-
ho farmakoléga alebo farmaceuta.

Zavaznost rizika potenci-
alnych liekovych interakcii bezne
uzivanych liekov s PF-07321332/
RTV jasne dokladuje praca
Puenpatom et al. (23), v ktorej vy-
hodnotili v obdobi od 1. 1. 2020 do
30. 6. 2021 v USA 718 387 pacientov
s infekciou COVID-19. Az 60,2 %
pacientov malo v ¢ase diagnos-
tikovania infekcie COVID-19
predpisany aspon jeden liek
ovplyviujaci CYP3A4 a az u 43,2 %
bola identifikovana dokonca kon-
traindikacia alebo zavazné inter-
akcie k podavaniu PF-07321332/
RTV. Skupina pacientov s poten-
cialnym rizikom liekovych interakcii
bola v porovnani s pacientmi bez
tohto rizika signifikantne starsia,
bolo v nej viac Zien, Zili v centrach
dlhodobej starostlivosti alebo ma-
li asponl 1 komorbiditu zaradent

do Charlson comorbidity indexu
(kongestivne srdcové zlyhanie,
periférne vaskularne ochorenia,
cerebrovaskularne ochorenia, de-
mencia, chronickad obS$trukéna
bronchopulmonalna choroba, DM
s/bez komplikacii, renalne ochore-
nie, nadorové ochorenie vratane
lymfému a leukémie, okrem na-
dorov koZe). V skupine pacientov,
u ktorych bola liecba PF-07321332/
RTV kontraindikovana alebo pred-
stavovala zavazné riziko potencial-
nych liekovych interakcii bolo 62 %
starsich ako 60 rokov, 72 % malo
DM, 62 % nadorové ochorenie, 74 %
chronicka obli¢kovii chorobu (CKD)
Stadia G3 - G5 a 68 % zilo v zarade-
niach dlhodobej starostlivosti.

Klinické stadie s molnupiravirom

a PF-07321332/ritonavirom

V prospech zavedenia obidvoch AV
do SirSej klinickej praxe zohrali vyznam-
nu Glohu 2 kIt¢ové randomizované dvojito
zaslepené placebom kontrolované klinické
Studie zamerané na postdenie ovplyv-
nenia rizika hospitalizacie, resp. letality
v priebehu 28, resp. 29 dni - MOVe-OUT
(NCTO04575597) 3. faza s pouzitim MOV
a EPIC-HR (NCT04960202) 2/3 faza s po-
uzitim NMV/RTV (tabulka 3) (15, 16, 21, 24,
25, 26, 27, 28).

V randomizovanej placebom kon-
trolovanej dvojito zaslepenej Studii fazy
3 MOVe-OUT u neockovanych pacientov
s miernym priebehom infekcie COVID-19
a minimalne jednym RF komplikovaného
priebehu infekcie COVID-19 lie¢enych am-
bulantne MOV do 5 dni od vzniku priznakov
doslo v skupine pacientov liecenych MOV
k redukcii hospitalizacie alebo tmrtia na 28.
den o 30 % oproti placebu (29). V podsku-
pine imunokompromitovanych pacientov
sa lieébou MOV znizilo riziko progresie az
0 68 % (30). U ziadneho z pacientov liece-
nych MOV nebol v den 3 detegovany virus
v porovnani s placebovou skupinou, kde sa
vyskytoval u 20,8 % pacientov a u imuno-
kompromitovanych aZ u 42,9 % (30).

V randomizovanej dvojito zaslepe-
nej placebom kontrolovanej studii fazy 2/3
EPIC-HR (NCT04960202) bola zaznamena-
na 88 % redukcia relativneho rizika hospita-
lizacie z dovodu infekcie COVID-19 a Gmrti
z akejkolvek pri¢iny na 28. defl a u pacientov
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Tabulka 2. Porovnanie molnupiraviru a nirmatrelvir-ritonaviru (upravené podfa 11, 15, 16, 17, 20, 21, 24, 25)

Molnupiravir

Nirmatrelvir-ritonavir

Indikacia

= 18 rokov: rizikovi pacienti s miernym aZ strednym ochorenim COVID-19 do 5 dnf od
ndstupu priznakov

=12 rokov alebo starsi (> 40 kg): rizikovi pacienti s miernym az stredne tazkym
ochorenim COVID-19 do 5 dni od ndstupu symptémov

pozitivny RT-PCR, LAMP alebo antigénovy test vykonany testovacou autoritou so
zadanim vysledku do informacnych systémov Moje e-zdravie, IS COVID, EPIS

pozitivny RT-PCR, LAMP alebo antigénovy test vykonany testovacou autoritou so
zadanim vysledku do informacnych systémov Moje e-zdravie, IS COVID, EPIS

nevyzaduje sa liecha kyslikom

nevyzaduje sa liecha kyslikom

pritomnost aspofi jedného RF

1) vek > 60 rokov

2) obezita a BMI > 35 kg/m?

3) CKD G3 - G5 - vratane hemodialyzy + nefrotického syndrému

4) chronické ochorenie pecene v $tadiu cirhdzy alebo pokrocilej fibrézy a prejavmi
hepatalnej insuficiencie vratane

5) chronické KV ochorenie v §tadiu srdcového zlyhavania alebo s vyznamnou
kardidlnou dekompenzdciou v minulosti

6) AH v Stadiu pokrogilych organovych komplikacit

7) chronické ochorenie pltc s chronickou respiracnou insuficienciou

a s exacerbaciami vyZadujlcimi hospitalizaciu v minulosti

8) DM 1. a 2. typu s pokrocilymi chronickymi komplikdciami

9) tazka forma Parkinsonovej choroby a iné neurologické ochorenia s rizikom
respiratného zlyhania pri ochoreni COVID-19

10) zévazné poruchy imunity s rizikom zévazného priebehu infekcie ochorenia
COVID-19 na zdklade rozhodnutia lekdra - napr. pacienti s Downovym syndrémom
a obezitou alebo inou vrodenou chybou asociovanou s Downovym syndrémom,
na aktivnej hematoonkologickej liecbe a po organovych transplantaciach alebo po
transplantéciach krvotvornych buniek, so zle kontrolovanou infekciou HIV alebo na
imunosupresivnej liecbe

pritomnost aspofi jedného RF

1) vek > 60 rokov

2) obezita a BMI > 35 kg/m?

3)CKDdoG3

4) chronické ochorenie pecene v §tadiu cirhdzy alebo pokrogilej fibrézy a prejavmi
hepatalnej insuficiencie (Child-Pugh Class A - B) okrem vysoko pokrogilej fibrozy
pecene so stupriom fibrézy F4

5) chronické KV ochorenie v $tadiu srdcového zlyhdvania alebo s vyznamnou
kardidlnou dekompenzaciou v minulosti

6) AH v $tadiu pokrogilych orgdnovych komplikacif

7) chronické ochorenie pltc s chronickou respira¢nou insuficienciou

a s exacerbaciami vyzadujucimi hospitalizaciu v minulosti

8) DM 1. a 2. typu s pokrocilymi chronickymi komplikaciami

9) tazka forma Parkinsonovej choroby a iné neurologické ochorenia s rizikom
respiratného zlyhania pri ochoreni COVID-19

10) zavazné poruchy imunity s rizikom zévazného priebehu infekcie ochorenia
COVID-19 na zéklade rozhodnutia lekdra - napr. pacienti s Downovym syndrémom
a obezitou alebo inou vrodenou chybou asociovanou s Downovym syndrémom,
na aktivnej hematoonkologickej lieche a po organovych transplantdciach alebo po
transplantécidch krvotvornych buniek, so zle kontrolovanou infekciou HIV alebo na
imunosupresivnej liecbe

poucenie pacienta + podpisany informovany sthlas

poucenie pacienta + podpisany informovany sthlas

Kontraindikacie

precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktordkolvek z pomocnych létok

precitlivenost na lieCivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok

indikacia a podavanie monoklonalnych protildtok

indikacia a poddvanie monoklondlnych protildtok

lieky, ktorych Klirens vyrazne zvisi od CYP3A - riziko koncentracie spajané so
zévaznymi a/alebo Zivot ohrozujlicimi reakciami

lieky, ktoré st silnymi induktormi CYP3A, pretoZe signifikantne redukované
plazmatické koncentrdcie PF-07321332/RTV - riziko straty virologickej odpovede +
moznej rezistencie

CAVE: Opatovné nasadenie liecby najskdr po 72 h po vsadeni PF-07321332/RTV

indikacia a poddvanie monoklondlnych protildtok

tazké ochorenia pecene (Child-Pugh Class C) a obliciek (€GFR < 30 ml/min)

Dévkovanie a trvanie
liechy

800 mg (4 thl & 200 mg), peroréine kazdych 12 hodin pocas 5 dni s alebo bez jedla

300 mg nirmatrelviru (2 thl 4 150 mg) so 100 mg RTV (1 tbl 4 100 mg) kazdych 12
hodin pocas 5 dnf s alebo bez jedla

-redukcia dévky pri eGFR 30 - 60 ml/min - 150 mg nirmatrelviru (1 tbl 4 150 mg) so
100 mg RTV (1 tbl 4 100 mg t) kazdych 12 h pocas 5 dni

Zabudnuté uzitie
davky

do 10 h - uzit dévku a nésledne pokracovat v dévkovacej schéme (neduplikovat)

do 8 h - uzit dévku a nasledne pokracovat v dévkovacej schéme (neduplikovat)

VedTlajsie ucinky

hnacka, nevolnost a zévraty

dysgelzia, hnacka, nauzea, hypertenzia,
myalgia, rezistencia na HIV lieky

laboratérne - zmeny krvného obrazu, hepatalnych testov

Zvlastne
upozornenia

- neodportca sa pouZivat po¢as tehotenstva
- nie je povolené pouzivat u pacientov mladsich ako 18 rokov - negativny vplyv na
kosti a chrupavku

- hepatotoxicita hldsena zriedkavo

- pocas tehotenstva opatrne - iba ak je mAb terapia nedostupna

- rozvoj rezistencie voci HIV inhibitorom protedz pri nekontrolovanej
alebo nediagnostikovanej infekcii HIV-1 (aj ked toto riziko je nizke)

Liekové interakcie

Ziadne - obmedzené Udaje

rozsiahle liekové interakcie - dovod kontraindikécie alebo dpravy liecby/davky

- orélna terapia
- ambulantnd liecba

- ordlna terapia
- ambulantnd liecha

Vihody - Ziadne liekové interakcie - vy$sia G¢innost
- moznost podavania aj pri tazkych forméch poskodenia pecene a obliciek - nizSia cena
- nizsia U¢innost - vela a zavaznych liekovych interakcii - kontraindikacia, uprava liechy/davky
- neodporUca sa v tehotenstve - neodpori¢a sa u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek
Nevyhody - neodportca sa do 18 rokov (eGFR < 30 ml/min), redukcia davky pri eGFR 30 - 60 ml/min
- vy$Sia cena - neodporiéa sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh Class C)
- riziko rezistencie vo¢i HIV infekcii
- nie je povolené vo veku < 18 rokov - nie je povolené vo veku < 18 rokov
- zacatie liecby u pacientov hospitalizovanych v dosledku COVID-19 - nie je povolené < 40 kg
Obmedzenia - dlhsie ako 5 po sebe nasledujtcich dni - zadatie lie¢by u pacientov hospitalizovanych v désledku COVID-19
pouzitia - opakovand liecha - dlhsie ako 5 po sebe nasledujticich dnf

- kombindcia s inymi AV

- opakovana lie¢ba
- kombindcia s inymi AV

RF - rizikovy faktor, KV - kardiovaskuldrny, AH - arteridlna hypertenzia, CKD - chronicka oblickovd choroba, HIV - virus [udskej imunodeficiencie, BMI - body mass index, RTV - ritonavir,
mAb - monoklondlna protildtka, eGFR - odhad poklesu glomeruldrnej filtrdcie, AV - antivirotikd
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so zacatou lieCbou PF-07321332/RTV do 3

dni od priznakov infekcie 89 %. V skupi-

ne lieCenych pacientov PF-07321332/RTV

(NTV/RTV) nebolo zaznamenané Ziadne

umrtie v porovnani s 13 imrtiami v place-

bovej skupine (28).

Vysledky obidvoch §tudii sa stali
podkladom na rozsirenie klinického vyuZi-
tia obidvoch AV a stale byvaji komparované
s vysledkami novych klinickych stadii. V st-
Casnosti je v8ak potrebné vysledky oboch
stadii hodnotit so zohladnenim aktualnej/
odli$nej situdcie. Charakteristickymi ¢rtami
sucasnej epidemiologickej situacie oproti
publikovanym §tadiam st
+ zaoCkovanost proti SARS-CoV-2,

+ premorenost infekcie,

+ odliS$ny variant s odliSnym klinickym
priebehom a rizikom zavaznosti prie-
behu ochorenia.

Okrem uvedenych klacovych Stadii
pribtidajt dalSie, s vyhodnotenim t¢innosti
a bezpecnosti obidvoch AV.

MOV bol prvym oralnym AV s doka-
zanou vysoko efektivnou redukciou virusu
SARS-CoV-2 z nazofaryngu, ako ajvirusovej
RNA. Vrandomizovanej placebom kontrolo-
vanej Stadii fazy 2a u neockovanych pacien-
tov zameranej na efektivitu a optimaliza-
ciu davkovania MOV (200 mg, 400 mg, 800
mg) nebol na 5. den lie¢by izolovany virus
u ziadneho z pacientov, ktorym bol poda-
vany MOV (400 alebo 800 mg 2-krat denne
pocas 5 dni), kym v placebovej skupine sa
vyskytovala pozitivita u 11 %. Negativita PCR
sa dosiahla rychlejsie u pacientov v davko-
vacom rezime MOV 800 mg 2-krat denne
(median 14 dni) oproti placebovej skupine
(median 15 dni), p = 0,013 (31). Podavany
MOV bol bezpecny a pacientmi dobre to-
lerovany (31).

Ucinnost a bezpe¢nost MOV sa
potvrdila aj v malej (116 pacientov) rando-
mizovanej placebom kontrolovanej Stadii
u pacientov vacSinou ockovanych 3 alebo
2 davkami (90 % v MOV skupine verzus
93,6 % v placebovej skupine) infikovanych
variantom omikron. Klirens RNA virusu
bol dosiahnuty na 9. defl v porovnani s 10.
driom v placebovej skupine (p = 0,0092).
Liecba bola velmi dobre tolerovand, vyskytli
sa iba 3 neziaduce Uc¢inky - ra$ a elevacia
hepatalnych enzymov (32). Vyhodnotenie 6
randomizovanych klinickych §tadii sleduji-
cich 4796 pacientov s rizikom hospitalizacie
vyss§im ako 10 % dokazalo redukciu rizika

hospitalizacie o0 16/1000 pacientov a skra-
tenie trvania priznakov o 3,4 dila a stalo sa
vychodiskom pre odporacanie MOV v liecbe
infekcie COVID-19 (33).

Klinicka $ttudia realizovana u 145
plne zaockovanych pacientov s miernym
az stredne tazkym priebehom infekcie
COVID-19 (priemerny vek 71 rokov, 61 %
muzov) a RF pre progresiu ochorenia, resp.
vznik komplikacii (37 % s KV ochorenim,
23 % s vrodenym alebo ziskanym imuno-
deficitom, 22 % s onkologickym /onkohe-
matologickym ochorenim v aktivnej faze)
potvrdila t¢innost liecby MOV. 30 dni od
stanovenia diagnézy a nasadenia MOV
potrebovali iba 4/2,7 % pacienti hospita-
lizaciu, ziaden nepotreboval umiestnenie
na JIS a ani nikto nezomrel. Mierne neZia-
duce Gcinky boli pozorované iba u 2/1,4 %
pacientov (ras). Vysledky je vSak potrebné
interpretovat v zavislosti od viacerych li-
mitacii/Specifik, ktorymi sa §tdia vyzna-
¢ovala. I8lo o maly stbor (145 pacientov)
z jedného centra, §tadia bola nekontrolo-
vana (placebom ani inym AV), neobsaho-
vala dostato¢né klinické a virologické data
(predpoklad variantu omikron - §tadia re-
alizovana januar - februar 2022), zaradeni
boli iba plne zaockovani pacienti (34). Na
druhej strane 14,6 % plne zaockovanych
pacientov, ktorym nebola nasadena lie¢ba
AV, potrebovalo hospitalizaciu, u 8,4 % sa
rozvinula tazka infekcia COVID-19 a 1,6 %
zomrelo (35). U neockovanych a AV neliece-
nych pacientov doslo k tmrtiu do 29 dni az
u 7,3 % pacientov (27).

Dalsia mala klinicka $tadia 192 pa-
cientov (109/56,8 % bolo plne ockovanych)
priemerného veku 70,4 rokov liecenych
MOV viedla iba u 10,4 % pacientov k prog-
resii ochorenia. ZvySené riziko progresie
ochorenia vykazovali pacienti infikovani
SARS-CoV-2 pocas hospitalizacie, starsi
pacienti, pacienti s neurologickym ocho-
renim, s dyspnoe. Skoré nasadenie liecby
redukovalo riziko progresie ochorenia.
Neziaduce uc¢inky sa vyskytli iba u 6,8 %
pacientov (zavraty, nauzea, diarea, bolest
brucha, elevacia hepatalnych testov, kovova
chut, ras) a iba u 1 bolo potrebné preru-
Senie/ukoncenie liecby. Celkovo zomrelo
13/7,2 % pacientov, z toho na COVID-19 in-
fekciu iba 7 (36).

V priebehu februara - marca 2022
sa v Bukures$ti v Rumunsku realizova-
la klinicka §tadia u 46 ambulantne lie-

¢enych pacientov s priemernym vekom
48,5 roka (s prevahou muZov 26/56,5 %)
s infekciou COVID-19, ktorym bola v prie-
mere po 3,5 dni od manifestacie kli-
nickych prejavov nasadena liecba MOV.
Z vyhodnoteného suboru 26/56,5 %
pacientov trpelo jednou z rizikovych chro-
nicky diagnoz a 38/82,6 % pacientov bolo
plne zaockovanych, 65,8 % dostalo ajboos-
ter davku. 45 pacientov absolvovalo CT (po-
CitaCova tomografia) vySetrenie pltc. Z nich
u13/28,93 % sazaznamenali zmeny zodpo-
vedajace COVID-ovej pneumonii a zistila sa
u nich spojitost s nezaockovanostou (75 %
neockovani verzus 18,4 % neockovani pa-
cienti, p = 0,002), ktora predstavuje klacovy
RF tazkého priebehu infekcie. U vSetkych
pacientov az na jedného doslo podla te-
lefonického zistovania 5 dni po nasadeni
liec¢by k zlepSeniu klinickych symptomov,
nerozvinulo sa respiracné zlyhanie a nebola
u nich potrebna hospitalizacia. Iba jeden,
85-ro¢ny neockovany pacient s kontrolova-
nou astmou bronchiale a CT nalezom mier-
nej intersticialnej pneumonie pri vstupnom
vySetreni bol opakovane vySetreny na 3. den
lie€by MOV pre tlakové bolesti na hrudniku
a namahové dyspnoe, ktoré si ale nevyza-
dovali oxygenoterapiu ani hospitalizaciu.
Vysledky sttdie jasne dokladuju G¢innost
MOV aj na variant omikron, aju o¢kovanych
pacientov (37).

Publikované $tidie dokumentuji
nielen klinickd G¢innost u neockovanych,
ako aj o¢kovanych pacientov s roznymi va-
riantami SARS-Cov-2, ale aj vybornt tole-
ranciu a bezpec¢nost MOV (27, 34, 36, 37).

Rovnako v odbornej literatre pri-
badaja klinické Stadie, ktoré dokladuja aj
ucinnost a bezpec¢nost PF-07321332/RTV.
Jeho podanie znizuje riziko zavazného prie-
behu ochorenia alebo smrti hazard ratio
(HR) 0,54 (95 % CI 0,39 - 0,75). Podobne
pozitivny efekt sa dosiahol aj adekvatnou
vakcinaciou pacientov HR 0,20 (95 % C1 0,17
- 0,2). Stadia dokéazala G¢innost a bezped-
nost PF-07321332/RTV ako u oc¢kovanych,
tak aj u neoCkovanych pacientov, pricom
najvacsi benefit z lieCby vykazovali starsi
a imunokompromitovani pacienti, pacienti
s neurologickymi a KV ochoreniami (p <
0,05). Stav ockovania neovplyviioval efekti-
vitu lie¢by PF-07321332/RTV (p = 0,129) (22).

Velmi zaujimavymi sa z kontextu vy-
beru spravneho AV, usitého na mieru pa-
cienta, javia vysledky Stadie autorov Arbel
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et al. (38) realizovanej v priebehu januara
- marca 2022, ked v Izraeli dominoval va-
riant omikron. 3902 pacientom bol poda-
vany PF-07321332/RTV. Z hladiska oc¢ko-
vania, resp. prekonania COVID-19 infekcie
iSlo o heterogénnu skupinu. Sledovana sku-
pina pacientov bola vyhodnotena z hladiska
uspesnosti liecby v zavislosti od veku pa-
cientov, pricom dosiahnuté vysledky po-
tvrdili ispesnost lieCby u starsich pacientov
> 65 rokov, kym v skupine mladsich 40 -
64 rokov nebol dokazany benefit podava-
nia PF-07321332/RTV z pohladu potreby
hospitalizacie a imrtia. U pacientov > 65
rokov doslo k vyznamnému poklesu po-
treby hospitalizicie v porovnani s nelie-
¢enymi pacientmi (14,7 pripadu,/100 000
ludi/den verzus 59,8 pripadov/100 000
ludi/deri) HR 0,27 (95 % Cl 0,15 - 0,49),
HR Gmrtia bol 0,21 (95 % CI 0,35 - 1,58).
V skupine mladsich pacientov 40 - 64-roc-
nych nebol pozorovany efekt lie¢by na
riziko hospitalizacie (15,2 pripadov/100
000 ludi/den v liecenej skupine v po-
rovnani s 15,2 pripadmi/100 000 ludi/
den u neliecenych), HR 0,74 (95 % Cl 0,35
- 1,58) a HR pre amrtie bolo 1,32 (95 %
CL 0,16 - 0,75).

Vysledky obidvoch prezentovanych
$tadii dokazuju jasny benefit podavania PF-
07321332 /RTV starSim pacientom, pricom
u mladsich nie je benefit jednoznacny (22,
38).

Liecba PF-07321332/RTV viedla
u plne ockovanych pacientov k 45 % re-
dukecii relativneho rizika (navstevy poho-
tovosti, hospitalizicia a tmrtia v priebehu
30 dni) v porovnani so skupinou pacientov
bez tejto liecby (89/7,87 % verzus 163/14,4
% non-PF-07321332/RTV). Po 30 diioch
lie¢by bolo bez klinickych priznakov 88,15
% pacientov lieCenych PF-07321332/RTV
v porovnani s 84,16 % non-PF-07321332/
RTVHR0,57(95 % C10,52 - 0,87, p = 0,002).
LieCena skupina sa vyznacovala aj signi-
fikantnou redukciou vyskytu multisysté-
movych symptémov a vzniku naslednych
komplikacii (napr. infekcia dolnych dycha-
cich ciest, arytmia, potreby rtg testov) (39).

Nakol'ko mimo SR sa pouZivajt ajiné
peroralne AV, Wen et al. (40) vyhodnotili 8
$tadii zameranych na efektivitu lieCby 3 AV.
Okrem MOV a PF-07321332/RTV zahrnuli aj
AV fluvoxamid (nedostupné v SR). Uvedena
analyza dokladovala efektivitu sledovanych
AV na redukciu mortality a hospitalizacie

cca v 67 % odds ratio (OR) 0,33 (95 % CI
0,22 - 0,49), priCom mortalitu znizili cca
0 56 % a riziko hospitalizacie az o 80 %.
Liecba vSetkymi 3 sledovanymi AV nebola
sprevadzana vyssim vyskytom NU v porov-
nani s placebom a bola bezpec¢na.

Stidie porovnévajiice MOV

a PF-07321332/RTV (NMV/RTV)

V sacasnosti pribudaju Sta-
die porovnavajice obe AV - MOV a PF-
-07321332/RTV. Aktualne publikované §ta-
die, na rozdiel od prvych stadii (15, 16, 21, 24,
25,26, 27, 28), jasne dokladujt porovnatelna
uc¢innost obidvoch AV.

Najcastejsim nedostatkom Stadii,
ktoré favorizuji t¢innost jedného zo sle-
dovanych AV, byvajl r6zne/neporovnatelné
charakteristiky vyhodnocovanych stiborov
pacientov.

Napriklad v $tadii Gentile et al.
(41), v ktorej porovnavali G¢innost MOV
(111/43,2 % pacientov) a PF-07321332/
RTV (146/56,8 %), neboli stbory do-
stato¢ne pribuzné. Pacienti lieCeni PF-
-07321332/RTV boli Statisticky vyznamne
mladsi oproti MOV (p < 0,001) a z komorbidit
mali vySSie percento obezity (26,1 % verzus
15,7 %, p < 0,05). Na druhej strane skupina
liecena MOV v porovnani s PF-07321332/
RTV vykazovala Statisticky vyznamne vyssie
percento pacientov s chronickym ochore-
nim srdca (49,4 % verzus 12,6 %, p < 0,001)
a rovnako sa v tejto skupine vyskytovalo
vacsie zastUpenie pacientov s > 2 komorbi-
ditami. V priebehu 14 dni potrebovali 4/1,6
% pacienti hospitalizaciu (3/2,1 % v sku-
pine MOV a 1/0,9 % v PF-07321332/RTV,
p = 0,460). Iba 1 pacient, lieceny MOV,
zomrel. Median dosiahnutia negativneho
vysledku dokazu virusu z vyteru nosa bol
8 dni (8 dni/PF-07321332/RTV verzus 10
dni/MOV, p < 0,01). Z celkového poctu 257
pacientov bolo zaznamenanych celkovo
37 neziaducich uc¢inkov/reakcii (hlavne
dysgetzia, diarea a nauzea). Minimalne
jeden NU bol zaznamenany u 31/12,1 % pa-
cientov (13/8,9 % MOV verzus 18/16,2 %
PF-07321332/RTV, p = 0,075). Lie¢ba bola
preruSena ibau 2/0,8 % pacientov lieCenych
MOV (kfce a zavraty). Dysgetzia sa Castej-
Sie vyskytovala pri podavani PF-07321332/
RTV v porovnani MOV (9,0 % verzus 2,7 %,
p <0,05).

Wong et al. (42) publikovali retro-
spektivnu §tadiu porovnavajiicu t¢innost

MOV a PF-07321332/RTV u hospitalizova-
nych pacientov, bez potreby oxygenote-
rapie, s infekciou COVID-19 variant omik-
ron BA.2. Porovnali efekt podavania MOV
1856 pacientom z 1856 pacientmi, ktorym
sa podavalo placebo, a 890 lieCenych PF-
07321332/RTV s rovnakym poctom pa-
cientov, ktorym bolo podavané placebo.
MOV znizil riziko celkovej mortality (hruba
miera incidencie na 19,98 pripadov/10 000
ludi/den (95 % C116,91 - 23,45) v porovnani
s placebom (38,07 pripadov/10 000 ludi/
deri (95 % Cl1 33,85 - 42,67), HR 0,48 (95 %
C1 0,40 - 0,59), p < 0,0001). Aj u pacientov
lie¢enych PF-07321332/RTV sa riziko vSet-
kych amrti zniZilo (10,28 pripadov/10 000
ludi/den (95 % C1 7,03 - 14,51)) v porovnani
s placebom (26,47 pripadov/10 000 ludi/
deni (95 % C121,34 - 32,46), HR 0,34 (95 % Cl
0,23 - 0,50), p < 0,0001). Obidve podavané
AV znizili aj riziko progresie ochorenia (MOV
- HR 0,60 (95 % C10,52 - 0, 69), p < 0,0001;
PF-07321332/RTV - HR 0,57 (95 % C1 0,45
-0,72), p< 0,0001), ako aj potrebu oxygeno-
terapie (MOV - HR 0,69 (95 % C1 0,57 - 0,
83), p=0,0001; PF-07321332/RTV - HR 0,73
(95 % C1 0,54 - 0,97), p = 0,032). Pozoroval
sa tieZ Statisticky vyznamne kratsi ¢as po-
trebny na dosiahnutie redukcie virusovej
naloze (MOV - HR 1,38 (95 % C11,15-1,64), p
=0,0005; PF-07321332/RTV - HR 1,38 (95 %
C11,07 - 1,79), p = 0,013). V potrebe inva-
zivnej mechanickej ventilacie a potreby
umiestnenia na JIS sa nezaznamenali roz-
diely. Detailnejsi rozbor uvedenej Stadie
Zarebska-Michaluk et Flisiak (43) pouka-
zal na skutocnost, Ze neslo o porovnanie
dvoch AV navzajom, ale kazdého samostatne
s placebom. Okrem toho vyhodnocované
skupiny vykazovali Statisticky vyznamné
rozdiely. Pacienti lie¢eni MOV boli oproti
PF-07321332/RTV starsi (priemer + SD) 80,8
£ 13,0 verzus 77,2 + 14,1 roka a vykazovali
vysSie zastpenia starsich ako 65 rokov (87,6
% verzus 82,6 %) a nizSie plne ockovanych
(ockovanych najmenej 2 davkami vakeiny
Comirnaty alebo 3 davkami CoronaVac)
(6,2 % verzus 10,5 %). Rovnako v indexe
(Charslon‘s Comorbidity Index) komorbidit
vykazovali rozdiely. Vy$Sie priemerné skore
bolo v skupine pacientov, ktorym sa podaval
MOV (priemer + SD) 5,8 +1,9 verzus 5,1 1,7
v skupine lie¢enej PF-07321332 /RTV. Okrem
toho v §tadii absentuju detailné informacie
ohladom typu komorbidit. Napriek tomu,
Ze autori vyhodnocovali hospitalizovanych
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Tabulka 3. KIUcové klinické $tddie s molnupiravirom a nirmatrelvir-ritonavirom (upravené podla 15, 16, 21, 24, 25, 26, 27, 30, 31)

Dizajn Stidie

Metody

Vysledky

Interpretacie

MOVe-0OUT
(NCT04575597):
3. faza
randomizovana

Inklizne kritéria:

-vek = 18 rokov

- laboratdrne potvrdend SARS-CoV-2 infekcia
-randomizdcia do 5 dni od ndstupu symptémov

-2 1 rizikovy faktor zdvazného ochorenia COVID-19'
-neockovany

Exklizne kritéria:

- predpokladand hospitalizdcia pre COVID-19 v priebehu nasledujdcich 48 h
- dialyza alebo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

- gravidita

-neochota uzivat antikoncepciu pocas intervenéného obdobia a minimélne

Charakteristika probandov:
-MOVn=709
-placebon =699

Primarne vysledky:

- hospitalizécia sUvisiaca s infekciou COVID-19 alebo
vSetky Umrtia do 29. dia: skupina MOV 6,8 %

(48 20 709) verzus 9,7 % (68 z 699) placebo (pomer rizika
0,69;95% Cl, 0,482z 1,01)

-29-dfiové dmrtnost (vSetky priciny) MOV 1 (0,1 %)
verzus 9 (1,3 %) placebo

- znizenie relativneho
rizika

MOV 30 %

- zniZenie absolutneho
redukciarizika 2,9 %

- ¢islo definujuce
potrebu lie¢by: 35

dvojito zaslepena

. 4 dni po ukonéeni rezimu
kontrolovand

- zavaznd neutropénia (absolltny pocet neutrofilov < 500 x 10%/1)

placebom -Tr <100 000 x 10°/1

- ockovanie proti SARS-CoV-2

Intervencie:

-MQV 800 mg alebo placebo peroraine 2-krat denne pocas 5 dni

Primarny endpoint (ciel’):

- hospitalizacia stvisiaca s COVID-19 alebo smrt do 29. diia

Inkldzne kritéria: Charakteristika probandov: Interpretacia:

-vek = 18 rokov -NMV/RTV n =1039 - znizenie relativneho

- laboratdrne potvrdend SARS-CoV-2 infekcia -placebon =1046 rizika

-randomizdcia do 5 dnf od ndstupu symptémov nirmatrelvir-RTV 88 %

-> 1 rizikovy faktor zévazného ochorenia COVID-192 Primarne vysledky?: - znizenie absolutneho
EPIC-HR -neockovany - zniZenie rizika v mITT analyze: nirmatrelvir-RTV rizika 5,5 %
(NCT04960202): 0,72 % (52 697) verzus 6,45 % (44 zo 682) placebo = - ¢islo definujdce
faza2/3 Exklizne kritéria: -5,81%(95%Cl,-7,78 % — -3,84 %) potrebu liec¢by: 19

randomizovana
dvojito zaslepena
kontrolovana
placebom

- ockovanie proti SARS-CoV-2
Intervencie:
pocas 5 dni

Primarny endpoint (ciel):

- predchédzajica infekcia COVID-19 v anamnéze

- nirmatrelvir-RTV 300 mg/100 mg alebo placebo perordine 2-krat denne

- hospitalizacia stvisiaca s COVID-19 alebo smrt do 28. diia

-znizenierizika v mITT1 analyze:

nirmatrelvir-RTV 0,8 % (8 2 1039) verzus 6,3 %

(66 z 1 046) placebo =-5,62 %

(95 % Cl,-7,21 % —-4,03 %)

- 28-dfiova imrtnost (vSetky priciny) nirmatrelvir-RTV
0% (0z1039) verzus 1,1 % (12 2 1046) placebo

MOV - molnupiravir, NMV - nirmatrelvir, RTV - ritonavir, eGFR — odhad poklesu glomeruldrnej filtrdcie, Cl - konfidencny interval, n — pocet
'Rizikové faktory progresie do zdvazného ochorenia: vek > 60 rokov, cukrovka, obezita (BM! > 30), chronické ochorenie obli¢iek, zévaZné srdcové stavy, chronickd obStrukénd choroba plic

alebo aktivna rakovina.

?Rizikové faktory progresie do zavazného ochorenia: vek > 60 rokov, cukrovka, nadvaha (BMI > 25), chronické ochorenie pliic (vratane astmy), chronické ochorenie obliciek, aktivny fajciar,
imunosupresivne ochorenie, resp. imunosupresivna liecba, kardiovaskuldrne ochorenia, hypertenzia, kosacikovitd anémia, neurovyvojové poruchy, aktivna rakovina alebo medicinsky

podmienend technologickd zavislost.

3Subor analyzy mITT zahrial vsetkych lie¢enych jedincov s ndstupom symptémov < 3 dni, ktori od zaciatku nedostdvali a ani sa neoc¢akavalo, Ze dostanu liecbu COVID-19 terapeutickou
monoklonalnou protildtkou (mAb); suibor analyzy mITT1 zahfrial vsetkych liecenych jedincov s ndstupom symptémov < 5 dni, ktori na zaciatku nedostévali a ani sa neocakavalo, Ze dostanu

terapeutickd mAb liecbu COVID-19.

pacientov, charakteristiky kohort boli skor
porovnatelné s ambulantne lieCenymi pa-
cientmi zaradenymi do Stadie MOVe-OUT
a EPIC-HR oproti hospitalizovanym, ktori
boli sledovani v §tadii MOVe-IN, ktorej pa-
cienti vykazovali vaznejsi priebeh ochore-
nia a priblizne polovica potrebovala suple-
mentaciu kyslikom. Vysledky $tudie autorov
Wong et al. (42) jasne podporuji vhodnost/
potrebu skorého nasadenia peroralnej AV
liecby u pacientov s miernym az stredne
zavaznym priebehom infekcie COVID-19,
ktori st rizikovi z hladiska zavazného, resp.
komplikovaného priebehu infekcie (43).
Wang et al. (44) publikovali vysledky
retrospektivnej kohortovej §tdie zamera-
nej na elektronické zdravotné zaznamy 92
miliénov pacientov z multicentrickej a ce-
lostatnej databazy v USA. Vyhodnoteny

stbor tvorilo 13 644 pacientov vo veku > 18
rokov, ktorym bola diagnostikovana infekcia
COVID-19 medzi janudrom az augustom
2022 a podaval sa im PF-07321332/RTV (n
=11 270) alebo MOV (n = 2 374) do 5 dni od
nakazy COVID-19. Autori sa zamerali na
riziko ndvratu infekcie COVID-19 na zakla-
de zhodnotenia infekcie, symptémov a po-
treby hospitalizacie. 7-driova a 30-diova
navratnost ochorenia COVID-19 bola po
liecbe PF-07321332/RTV 3,53 % a 5,40 %,
navratnost z hladiska pritomnosti prizna-
kov infekcie COVID-19 bola 2,31 % a 5,87 %
a potreba hospitalizacie 0,44 % a 0,77 %.
V skupine pacientov liecenych MOV bola
7-dnova a 30-driova navratnost ochore-
nia COVID-19 5,68 % a 8,59 %, pritomnost
symptomov infekcie COVID-19 3,75 % a 8,21
% a potreba hospitalizacie 0,84 % a 1,39 %.

Pri porovnani obidvoch liecenych skupin
sa nezistili Statisticky vyznamné rozdiely
v rizikach navratu. V oboch skupinach pa-
cienti, u ktorych doslo k navratu infekcie,
symptomov alebo hospitalizacie, mali viace-
ro rizikovych faktorov a riziko sa zvySovalo
s ¢asom od prekonania infekcie.

Vysledky v st€asnosti vyhodnocova-
nych klinickych §tadii by mali priniest eSte
relevantnejSie data tykajace sa aktualnej
ucinnosti AT.

Antivirotika z pohladu

praktického vyuzitia

vSeobecnym lekarom

Vyber vhodného AV si vyzaduje
zohladnenie viacerych faktorov, ktoré mo-
Zu ovplyvnit G¢innost, ako aj bezpec¢nost
liecby. Patria sem vek pacienta (hmotnost),
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komorbidity so zohladnenim zavaznosti

poskodenia obliciek alebo pecene, gravi-

dita (aj potencialna). Asi najdolezitejsie je
detailne sa oboznamit s aktualnou lie¢bou

(vratane volnopredajnych lie¢iv, ako aj uzi-

vania rastlinnych pripravkov), ktora méze

vyznamne ovplyvnit vyber AV z dovodu ri-
zika liekovych interakcii, ktoré mozu byt
klinicky vyznamné. Ich nezohladnenie moze
bytrelevantné z hladiska neefektivity, resp.
zvySenia medicinskeho rizika podavanej
liecby. Nasadenie liecby PF-07321332/RTV
moZe byt v porovnani s MOV komplikované
zdihavym overovanim potencialnych riziko-
vych liekovych interakcii (cca 120 a z toho
az 51 kontraindikacii), ktorymi st ohrozeni
hlavne polymorbidni pacienti. Prave oni
st na uvedena liecbu indikovani, nakol'ko
st rizikovi z hladiska progresie ochorenia
a vzniku komplikacii infekcie. Tito pacienti
vacsinou uzivaju celt paletu farmak. Pred
nasadenim PF-07321332/RTV je potrebné
kaZdy jeden liek (rastlinny pripravok) uzi-
vany pacientom zhodnotit z hladiska po-
tencialne rizikovych liekovych interakcii

a az nasledne rozhodntt o nasadeni PF-

07321332/RTV.

CAVE: Pred nasadenim PF-
-07321332/RTV je potrebné overenie inte-
rakcii v SPC alebo z dostupnych dat, resp. na
webovom sidle Databazy liekovych interak-
cii DrugAgency (https://lekoveinterakce.
cz), alebo na stranke liverpoolskej university
(https://www.covid19-druginteractions.
org/checker) alebo konzultovat klinic-
kého farmakologa alebo klinického farma-
ceuta (4).

Na rychlu orientaciu moéze slazit
aj Usmernenie MZ SR (20), ktoré uvadza
sprievodny zoznam obsahujtci potencialne
rizikové lieky z hladiska liekovych interak-
cii PF-07321332/RTV. Ako sa vSak piSe v
samotnom usmerneni, nemodZe sa pova-
zovat za Uplny zoznam vSetkych moznych
liekov, ktoré si1 kontraindikované alebo sa
ich stbezné podavanie s PF- 07321332/
RTV neodportca. Pre jeho lepsie vyuzitie
v kazdodennej praxi by sme odporuacali
doplnit niektoré velmi ¢asto pouZivané
lieky (aj u lekarov prvého kontaktu) v nasle-
dovnych skupinach:

« lipidy modifikujace latky - inhibitory
HMG Co-A reduktazy - atorvastatin,
ktory je najcastejSie podavanym sta-
tinom po akuatnej koronarnej prihode
a po perkutannej koronarnejintervencii

Tabul'ka 4. ManaZment lie¢by paxlovidom z hladiska liekovych interakcif (upravené podla 4, 20, 45)

Liekova skupina Lieciva latka Bazalny manazment LI
paracetamol bez LI
A A ) I H H —
Analgetika fenatnyl, oxykoddn, tramadol l. dgvku 0 ?O %, movn.\.totmg pacienta
riziko seddcie, pouziiné AV
petidin pouZiiné AV
e i et < diklofenak, ibuprofén bez LI
Antiflogistika (NSA) piroxikam pouZi iné NSA alebo iné AV
ASA bez LI
. L klopidogrel pouZiiné AV
Antiagregancia orasugrel bez LI
tikagredol pouziiné AV
amiodarén pouZi iné AV
Antiarytmika digoxin, ivabradin pouZiiné AV
propafendn, flekainid pouZiiné AV
klaritromycin pouzi azitromycin
A rifampicin pouziiné AV
Antibiotikd kyselina fuzidova pouZi iné AV
ostatné ATB bez LI
citalopram, escitalopram, vanlafaxin bez LI

Antidepresiva

fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin

monitoring pacienta - riziko sedécie
hlavne pri vy$sich ddvkach

alprazolam } ddvku 0 50 % alebo pouZziiné AV
[ubovnik bodkovany vysadit
. s inzulin bez LI
Antidiabetikd peroralne antidiabetikd bez LI
cetirizin bez LI

Antihistaminika

fexofenadin, loratadin, rupatadin,
astemizol, terfenadin

vysadit pocas PF-07321332/RTV alebo
zmenit na cetirizin

ACEI, sartany

bez LI

betablokatory

bez LI

blokétory Ca kandlov - amlodipin,
felodipin, nifedipin, nitrendipin, diltiazem

 davku + monitorovat TK - resp. pouZit
iné AV

centralne: riimenidin, moxonidin, bez LI
" . metyldopa, urapidil
Antihypertenziva diuretika bez Ll
doxazosin + davku + monitorovat TK - resp. pouzit
iné AV
eplerenén pouZi iné AV
spironolaktén bez LI
nitraty bez LI
apixaban, dabigatran, rivaroxaban pouzi iné AV
. i edoxaban | ddvku na 30 mg/den alebo pouZiiné AV
Antikoagulancia - ——
warfarin pouZiiné AV
LMWH bez LI
Antik bez LI
Antikonvulziva fenobarb\’ltal, fenytow’n, karbamazepfq pouZiiné AV
gabapentin, levetiracetam, pregabalin bez LI
. - flukonazol bez LI
Antimykotiké itrakonazol, vorikonazol pouZiiné AV
. - klozapin, quetiapin pouZiiné AV
Antipsychotika tiaprid bez LI
butamirat, levodropropizid bez LI
Antitusika kodein riziko sedécie - dévku titrovat - pouzi

iné AV

alprazolam, zolpidem

| ddvku o050 %

Benzodiazepiny, hypnotika diazepam, klonazepam, midazolam pouziiné AV
bromazepam, oxazepam bez LI
Hormény $titnej Zl'azy bez LI
fibraty bez LI
Hypolipidemika statiny vysadit alebo skoro po akdtnom
korondrnom syndréme pouziiné AV
Inhalaéné bronchodilatancia salmetlerol pouZi iné beta2minetikum alebo iné AV
ostatné bez LI

Inhibitory proténovej pumpy

bez LI

Inhibitory PDES

avanafil, sildenafil, vardenafil

vysadit poéas liecby PF-07321332/RTV

Kortikosteroidy - peroralne,
inhalaéné, topické

dexamatazon (plné p.o. ddvka)

znizit davku alebo oddialit lie¢bu alebo
pouziiné AV

ostatné

bez LI

Lieciva pri benignej
hypertrofii prostaty

alfuzosin, silodosin, tamsulosin

vysadit pocas PF-07321332/RTV

finasterid

bez LI

Lieciva pri terapii hyperaktiv-
neho mocového mechiira

derifenacin, fesoterodin, solifenacin,
tolterodin

vysadit po¢as PF-07321332/RTV

Latky upravujice motilitu GIT

cisaprid

pouZiiné AV

LI - liekové interakcie, AV — antivirotikum, LMW - nizkomolekuldrne hepariny, ACI - inhibitory angiotenzin konverzujiceho
enzymu, ASA - kyselina acetylsalicylovd, Ca - kalcium, GIT - gstrointestindlny trakt

Znovu nasadit liecbu = 72 h po ukonceni liecby PF-07321332/RTV.
Ak liek nie je v tabulke - kontrola SPC alebo niektorej z databéz liekovych interakcif alebo telefonicky konzultovat
klinického farmakoldga alebo farmaceuta, alebo podat iné AV.
V $pecifickych skupindch pacientov lieGenych imunosupresivami, onkologikami, antoretrovirotikami alebo lie¢bou
indikovanou a manazovanou centrami konzultovat prislusného Specialistu alebo nasadit iné AV.
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Obrazok 1. Algoritmus vyberu perorédlneho antivirotika

ambulantni pacienti s miernym az
stredne tazkym priebehom

infekcie COVID-19

+
>12 rokov a > 40 kg priznaky< 5 dni
+

pozit. PCR, LAMP test alebo Ag test
vykonané testovacou autoritou

+
‘ I riziko t'azkého priebehu ‘

min 1 RF

ano

+ ano
<\ﬁ{ podpisany informovany sthlas }—’z’mi)/"
\\‘ — dno

AN Teq,

7o kovy,
-, Ay, vylicena gravidita
N Loy, g, Y g
&, y = é‘lV

50

- 1 tazké zlyhanie pecene alebo obligick ‘

l

~_ | zhodnotenie potencidlne
rizikovych liekovych interakcif

PXD - PF-07321332/RTV, MOV = molnupiravir, RF - rizikovy faktor, PCR - polymerédzovd retazova reakcia,
LAMP - Loop-mediated isothermal amplification, Ag - antigén, AV - antivirotikum

a nie je ho mozné svojvolne vysadit vo
v¢asnych Stadiach - pouzit iné AV,

+ antikoagulancia - warfarin, ako aj os-
tatné nové (priame) antikoagulancia -
pouZit iné AV,

+ analgetika - fentalnyl a tramadol, ktoré
si vyzadujt redukciu davky.

Vhodné by bolo doplnit zoznam
tiez o skupinu antiagregancia, ktoré pred-
stavuja velmi ¢asto uZivané lieky aj vo
forme dualnej antiagregacie po perkutan-
nej koronarnej intervencii a nemdézu byt
v akatnych §tadiach svojvolne vysadené
- napr. klopidogrel a tikagredol, ktoré
vyluéuji stcasnu liecbu s PF-07321332/
RTV, ako aj o skupinu antihypertenziva,
z ktorych si blokatory kalciovych kana-
lov a doxazosin vyZaduja aspon redukciu
davky pri pravidelnom monitoringu krv-
ného tlaku.

V Ceskej republike sa k problema-
tike potencialne rizikovych interakcii PF-
07321332 /RTV s uzivanymi liekmi postavili
aktivne dve odborné spolo¢nosti - Ceska
odborna spolec¢nost klinické farmacie CLS
JEP a Spole¢nost infekéniho lékar'stvi CLS
JEP. Pracovni skupina pro farmakoterapii
COVID-19 v CR (45) vypracovala z hladiska
rychlej orientacie v problematike liekovych
interakcii PF-07321332/RTV asi najprak-
tickejSiu pomodcku vo forme prehladnej
tabulky, ktora je vhodna pre vSeobecnych
lekarov, ako ajlekarov na urgentnom prijme
(tabulka 4).

Po zhodnoteni liekovych interakcii
je mozno podavat PF-07321332/RTV za
prechodného vysadenia doterajSej lieCby

(ak je to mozné), resp. redukcie davky lie-
ku (nie vzdy realne, potreba monitoringu
lie¢by), alebo je PF-07321332/RTV kontra-
indikovany a je potrebné zvolit iné AV. Toto
vSetko je potrebné realizovat v kratkom
Case. Nakolko praca na urgentnych prij-
moch, ako aj v ambulancii v§eobecnych
lekarov je charakterizovana velkym poc-
tom vySetrenych pacientov, 60 - 80 za den
(nie je raritou aj 120), takyto manaZment
jedného pacienta méze vyznamne ne-
gativne ovplyvnit cely chod ambulancie.
Predpoklada sa, Ze u kazdého druhého az
tretieho indikovaného rizikového pacienta
na AV liecbu pre infekciu COVID-19 je po-
trebné pred nasadenim PF-07321332/RTV
overit liekové interakcie. Podla Puenpatom
et al. (23) az u viac ako 40 % indikovanych
pacientov na AV liec¢bu je PF-07321332/
RTV kontraindikovany alebo existuje riziko
zavaznej liekovej interakcie PF-07321332/
RTV s uZivanou liecbou.

Okrem toho pri liekoch nasadenych
Specialistami je potrebné telefonicky kon-
zultovat manazment lie¢by (mozZnost vysa-
denia, resp. nahrady lieciva, ktora v§ak nie
vzdy je mozna).

Dolezita je aj skuto¢nost, Ze in-
hibicia CYP3A4 odznieva az 72 hodin
po vysadeni PF-07321332/RTV, a pre-
to v pripade vysadenia liecby je moz-
ny navrat k péovodnym liekom az po 72
hodinach od ukoncenia podavania PF-
-07321332/RTV.

Algoritmus rozhodovania pri indiko-
vani peroralneho AV v ambulancii v§eobec-
ného lekara je uvedeny na obrazku 1.

Zaver

Na Slovensku mame od decembra
2020 dostupni moznost preventivneho
oc¢kovania proti COVID-19 réznymi typmi
vakein, ktoré zohrava jednoznacne kltaco-
vl tlohu v prevencii/redukcii zavazného
priebehu infekcie. Od leta 2022 st k dis-
pozicii dve peroralne AT - molnupiravir
a PF-07321332 /ritonavir, ktoré st uréené
na lie¢bu dospelych rizikovych pacientov
s miernym az stredne zavaznym priebehom
ochorenia. Obidva lieky je potrebné nasadit
do 5 dni od prvych priznakov a na tthradu
lie¢by treba, aby infekcia bola potvrdena po-
zitivnym RT-PCR, LAMP alebo antigénovym
testom vykonanym testovacou autoritou so
zadanim vysledku do informacnych systé-
mov Moje e-zdravie, IS COVID, EPIS a bol
podpisany informovany sthlas. Nakol'ko
obidve AV vykazuji klinicka ¢innost pri
vSetkych variantoch SARS-CoV-2 a pacienti
ich dobre toleruju, pri vybere vhodného an-
tivirotika je potrebny individualny pristup,
ktory zohladnuje pritomné komorbidity aj
s ohladom na stuperni/Stadium ochorenia.
Klt¢ovym pred nasadenim PF-07321332/ri-
tonavir je zhodnotenie liekovych interakei,
ktoré si mézu vyzadovat Gpravu,/vysadenie
liecby, resp. lie¢bu inym antivirotikom.

Individudlne postdenie per-
oralnej antivirotickej lie¢by, na zaklade
platnych usmerneni, je vysoko efektivne
z hladiska redukcie progresie ochorenia,
potreby hospitalizacie, umiestnenia na
JIS a v neposlednom rade aj imrtnosti.
Je velkym pozitivom, Ze aj na Slovensku
mame na vyber z dvoch G¢innych per-
oralnych ambulantne podavanych antiviro-
tik, ¢o umozuje efektivne a bezpecne liecit
vSetkych indikovanych pacientov vhodnym
liekom. Nakol'ko stale prebiehaju dalSie kli-
nické §tadie a vyhodnocovanie uZ realizo-
vanych, v budtcnosti moZno budeme vediet
eSte presnejSie definovat ,najvhodnejsie
antivirotikum“ pre kazdého indikovaného
pacienta.

Konflikt zaujmov: Autor nie je v kon-
flikte zaujmov.
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