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Wprowadzenie

COVID-19 to choroba wywolywana przez koronawirusa z Wuhan, ktérego Miedzynarodowy
Komitet ds. Taksonomii Wirusow (ICTV) okreslit jako SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) - koronawirusem zespotu ciezkiej niewydolnosci
oddechowej 2. COVID-19 jest to oficjalna nazwa ogloszona przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) —i oznacza w skrocie: ,,CO"- korong (ang. corona), "VI" — wirus (ang. virus),
"D" — chorobe (ang. disease), a liczba 19 wskazuje rok pojawienia si¢ wirusa — 2019 [1].

Nowy koronawirus okazat si¢ wysoce zakazny i bardzo szybko rozprzestrzeniat si¢ na catym
swiecie, osiggajac rozmiary pandemii, ktora zostata oficjalnie ogltoszona 11 marca 2020 r. przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Kilka dni p6zniej (20 marca 2020 r.) w Polsce rowniez
ogloszono stan epidemii.

Przebieg choroby COVID-19 moze mie¢ zréznicowany przebieg. Na poczatku epidemii
charakterystycznymi objawami zakazenia SARS-CoV-2 byly utrata wechu i smaku, wysoka
goraczka i uporczywy kaszel. W czerwcu 2021r. zaczela w Polsce dominowaé mutacja Alfa,
gdzie nowymi objawami byt katar i b6l gardta. Kolejnym dominujacym i wysoce zarazliwym
okazatl si¢ wariant Delta, symptomami przypominajacy zapalenie zatok lub grype zotadkowa,
wigksza ilo$¢ pacjentow byta jednak narazona hospitalizacje i wymagata leczenia tlenem.
Aktualnie dominujagcym w Polsce wariantem jest Omikron, ktory cechuje si¢ tagodnym
przebiegiem, przypominajagcym zwykle przeziebienie, lekkim bolem glowy i ,,drapaniem” w
gardle, a utrata wechu i smaku oraz kaszel, raczej nie wystepuja [3].

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 zwigksza ryzyko powiklan ze strony wszystkich uktadow
narzadow. Ze strony uktadu oddechowego moze nastapi¢ niewydolnos¢ oddechowa
wymagajaca intensywne;j terapii. Powiklaniem moze by¢ zawat i zapalenie mig$nia sercowego,
zaostrzenie niewydolno$ci serca i zaburzen rytmu, a takze powiklania zakrzepowo-zatorowe u
pacjentdw z zapaleniem ptuc, nawet do okoto miesigca po infekcji. Powiktaniem Covid-19
moze by¢ rowniez zagrazajace zyciu cigzkie uszkodzenia nerek, przewlekla niewydolnos$ci
nerek, udar moézgu oraz tzw. mgla mozgowa, czyli zaburzenia koncentracji, pamigci
krotkotrwatej i dezorientacja utrzymujace si¢ jeszcze dlugo po ustgpieniu choroby. Choroba
Covid-19 moze mie¢ cigzki przebieg, ktorego czynnikami ryzyka sa: podeszty wiek, otyto$¢,
choroby towarzyszace takie jak przewlekla obturacyjna choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, choroba wiencowa, wirusowe zapalenie watroby typu B, otylo$¢, choroby
nowotworowe, stany immunosupresji, przewlekta choroba nerek oraz czynniki genetyczne [2].

W poczatkowej fazie pandemii wysoka $miertelno§¢ oraz brak skutecznych lekow
ograniczajacych chorobe, byly impulsem do intensywnego poszukiwania nowych lekéw oraz
opracowania szczepionek przeciw wirusowi SARS-CoV-2. Pierwsze szczepionki pojawity si¢
w grudniu 2020 r., pozwolily na stopniowe zmniejszenie ilosci pacjentow z ciezkim
przebiegiem choroby.

Od poczatku pandemii COVID-19 trwajg intensywne badania naukowe nad znalezieniem
skutecznego i bezpiecznego leku, ktory znalazlby zastosowanie w leczeniu pacjentow z
zakazeniem SARS-CoV-2. Dopuszczenie do leczenia nowo zsyntetyzowanego leku, zupehnie
nowej molekuly, jest procesem skomplikowanym i dlugotrwalym oraz wymaga rzetelnego
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przetestowania w warunkach klinicznych. Poprzednie epidemiec SARS i MERS, ktore pomogty
w szybkim powstaniu szczepionki na SARS-Cov-2, trwaly zbyt krotko i objely za mato osob,
by pomdc stworzy¢ nowy lek przeciwwirusowy, taki ktory hamowatby namnazanie wirusa w
ludzkiej komorce, nie powodujac skutkow ubocznych. Réwnolegle do szukania nowych
czasteczek leku przeciw COVID-19, zaczeto testowac leki, ktore sg juz dopuszczone do uzytku,
a ich skutki uboczne sg dobrze znane, nie ograniczajac si¢ tylko do lekow przeciwwirusowych.
Znajac profil bezpieczenstwa przebadanego w innym wskazaniu leku, szybciej i1 tatwiej
zastosowac ten lek w nowym wskazaniu. Potrzebne sg leki o réznych mechanizmach dziatania,
aby reagowac na aktualny stan kliniczny chorego i1 aktualne objawy choroby, ktére zmieniajg
si¢ W trakcie choroby. Obecnie zarejestrowanych jest kilka lekéw do leczenia COVID-19,
wsrdd nich sg leki, ktore nie majg jeszcze przeprowadzonych badan klinicznych dotyczacych
interakcji lub dane pochodza z badan metoda in vitro, a takze sa wsrodd nich leki, ktore sg
stosowane w innych wskazaniach, a okazaly si¢ skuteczne w leczeniu chorych z Covid-19.

Celem pracy jest przeglad aktualnego stanu wiedzy o interakcjach lekéw zalecanych do
leczenia umiarkowanej, cigzkiej i krytycznej postaci choroby, na podstawie obecnej wersji
Zalecen Farmakoterapii COVID-19 przygotowanych przez Agencje¢ Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4].

Leki zalecane do leczenia choroby o umiarkowanym i cigzkim stopniu nasilenia objawow:

e deksametazon,

e heparyny drobnoczasteczkowe,
e Daricytynib,

e tocilizumab,

Leki, ktore mozna rozwazy¢ w umiarkowanym stopniu nasilenia objawow choroby:

e remdesiwir,

e molnupirawir,

e nirmatralwir z rytonawirem,
e fluwoksamina,

W przypadku choroby o ciezkim stopniu nasileniu objawow, lekiem do rozwazenia jest:
e anakinra [A]

W przegladzie uwzgledniono dodatkowo trzy nowe leki, dla ktoérych w aktualnych wytycznych
ATMiT, odroczono wydania rekomendacji, do czasu opublikowania wynikéw w
recenzowanym czasopismie. Sg to leki, ktore docelowo majg by¢ stosowane u pacjentdw, u
ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, uwzgledniono
je w przegladzie, poniewaz ze wzgledu, iz wystgpuja w postaci iniekcji dozylnej lub
podskornej, zalecane jest ich podawanie w placowkach medycznych. Tymi lekami sa:

e regdanwimab,
e kazyrywymab z imdewymabem,
e sotrowimab.



Interakcje lekowe

Interakcja lekowa jest zjawiskiem polegajacym na wzajemnym oddziatywaniu podanych
jednoczesnie kliku lekow, w wyniku ktorego zmienia si¢ koncowy efekt dziatania niektorych z
nich. Jest to wplyw jednego leku na koncowy wynik dziatania drugiego, jednoczes$nie
zastosowanego [3]. Powodem rozbieznosci w efekcie dzialania podanego leku, od
spodziewanego efektu terapeutycznego, moga by¢ tez interakcje z pozywieniem, rozne stany
patologiczne narzadow i uktadow, bardzo mtody lub starszy wiek, cigza, czynniki genetyczne.

Najczestszg przyczyng interakcji sg interakcje farmakokinetyczne pomiedzy lekami, ktore
moga zachodzi¢ na etapie wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. Nalezy jednak
pamigtac, ze farmakokinetyka stosowanego leku moze ulec modyfikacji podczas toczacego si¢
stanu zapalnego w organizmie lub przez inng chorobe. Przewlekty stan zapalny wplywa na
poziom biatek wigzacych leku oraz obniza poziom enzymoéw metabolizujacych leki, a takze
zmienia ekspresje transporterow lekow w blonach komérkowych. Poza interakcjami lek-lek,
ktére zostang opisane w tym przegladzie, nalezy uwzgledni¢ rowniez aktualny stan chorego
oraz mozliwe interakcje lek-choroba.

Dystrybucja lekow stosowanych w leczeniu zakazeniu SARS-CoV-2 obejmuje metabolizm
leku przez enzymy cytochromu P450 oraz transport leku przez transportery ABC i transportery
MF, ktore odgrywaja kluczowa role w dystrybucji wigkszosci lekéw przeciwwirusowych i
odpowiada¢ moga za zaistniate interakcje. Przyklady transporterow lekdw oraz enzymow
metabolizujacych leki stosowane w terapii COVID-19 przedstawiono w tabeli nr 1.



Tabela 1. Leki stosowane w terapii COVID-19 — ich transportery i metabolizm. [6], [7], [8],
[91, [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17].

Transporter Inhibitor Metabolizm Inhibitor
Deksametazon P-gp, MRP2 CYP3A4
Heparyny brak danych brak danych
drobnoczasteczkowe
Baritycynib P-gp, BCRP, CYP3A4 OCT1
OATS,
MATE-K
Tocilizumab brak danych brak danych
Remdesiwir P-gp, OATPB1, CYP2C8, CYP3A4
OATPB], OATPB3, BSEP, | CYP2D6,
MRP4, NTCP CYP3A4
Molnupirawir brak danych brak danych
Nirmatralwir z P-gp, MRP1, | P-gp, MRP1, CYP3A4 CYP3A4
rytonawirem MRP2 BCRP,O0ATP2B1, | CYP1A2 CYP2B6
MATE2K, OATL, | CYP2C8 CYP2C8
OAT3, OATP1B3 | CYP2C9 CYP2C9
i OCT2. MDR1, | CYP2C19 CYP2D6
MATEL, OCT1 i
OATP1B1
Fluwoksamina brak danych CYP2D6 CYP1A2
CYP2C19
CYP2C9,
CYP2D6
CYP3A4
Anakinra brak danych brak danych
Regdanwimab brak danych brak danych
Kazyrywymab i brak danych brak danych
imdewymab
Sotrowimab brak danych brak danych




Deksametazon

Jest to monofluorowany glikokortykosteroid, przenikajacy do jadra komoérkowego, gdzie taczac
si¢ z DNA, wywiera biologiczne dziatanie przez aktywacj¢ transkrypcji genéw. Hamuje
fosfolipaze A2 przez co nie dopuszcza do uwolnienia kwasu arachidonowego, hamujac synteze
leukotrienéw 1 prostaglandyn. Zmniejsza liczbg limfocytow, monocytow i granulocytow
kwasochtonnych. Blokuje zalezne od IgE wydzielanie histaminy. Hamuje syntez¢ 1 uwalnianie
cytokin: interferonu vy, czynnika TNF-a i GMF-CSF, interleukin IL-1, IL-2, IL-3, IL-6. Dziata
przeciwzapalne, immunosupresyjne i antyproliferacyjne. [7]. Deksametazon stosowany jest
podczas COVID-19 w celu zmniejszenia stanu zapalnego w organizmie oraz ograniczenia
negatywnych skutkdéw tzw. burzy cytokinowe;.

Deksametazon zaleca si¢ w dawce 6 mg/dobe, dozylnie lub doustnie przez 7-10 dni, u
pacjentow, ktorzy wymagaja tlenoterapii lub sztucznej wentylacji. Niezalecane jest stosowanie
deksametazonu w pierwszych 5-7 dniach choroby o fagodnym przebiegu, poniewaz zwigksza
wtedy ryzyko nasilenia namnazania si¢ wirusa w organizmie. Potencjalne interakcje lekowe
deksametazonu zebrano w tabeli nr 2.

Tabela 2. Interakcje lekowe z deksametazonem [19].

Polaczenie: lek + deksametazon

Potencjalne kliniczne konsekwencje

Induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina, barbiturany,
omeprazol, topiramat

interakcji

zwigkszenie metabolizmu deksametazonu i
zmniejszenie jego stgzenia oraz efektu
terapeutycznego

Inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, amiodaron,
atorwastatyna, buprenorfina, diltiazem,
flukonazol, fluoksetyna, haloperidol,
klartytromycyna, metadon, metronidazol,
oksykodon, trazadon)

zmniejszenie Klirensu deksametazonu, co
moze spowodowac nasilenie dziatania 1
zahamowanie czynnosci nadnerczy
(wystgpienie zespotu Cushinga)

Paracetamol

deksametazon indukujac CYP3A4, nasila
ultlenianie paracetamolu do N-acetylo-p-
benzochinonoiminy (NAPQI), co zwigksza
hepatotoksyczno$¢ i1 nefrotoksyczno$¢
paracetamolu

Tramadol

deksametazon poprzez indukcjg CYP3A4
prowadzi do metabolizu tramdolu do N-
demetylotramadolu, ktory zwigksza ryzyko
wystapienie drgawek

Estrogeny (np. doustne leki

wydtuzenie okresu pottrwania

antykoncepcyjne) glikokortykosteroidow, przez to ich
dziatanie moze by¢ nasilone
Adrenalina przyspieszenie metabolizmu

glikokortykosteroidow, co moze zmniejszy¢
ich skutecznos¢.

Inhibitory konwertazy angiotensyny

wystepuje zwigkszone ryzyko zmian w
morfologii krwi




Glikozydy nasercowe

ze wzgledu na niedobdr potasu moze dojs¢
do nasilenia ich dziatania i zwigkszenia
ryzyka wystepowania zaburzen rytmu serca

Leki moczopedne, w szczegdlnosci
diuretyki petlowe oraz leki przeczyszczajace

nasilenie wydalania potasu

Leki przeciwcukrzycowe, gtdéwnie pochodne
sulfonylomocznika

ostabienie dziatania hipoglikemicznego tych
lekow

Pochodne kumaryny oraz leki
przeciwkrzepliwe, nieb¢dace antagonistami
witaminy K — dagibatran, ryworoksaban,
apiksaban

dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢
ostabione lub nasilone, podczas
jednoczesnego stosowania konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki leku
przeciwzakrzepowego. Deksametazon
indukujac CYP3A4 i P-gp, moze
przyspieszy¢ metabolizm rywaroksabanu i
apiksabanu, kinetyka dagibatranu zalezy za$
od P-gp

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, salicylany i
indometacyna

zwickszenie ryzyka wystapienia owrzodzen
i krwawienia z przewodu pokarmowego

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace
miesnie

rozluZnienie mig¢$ni moze utrzymywac si¢
dhuzej

Atropina, inne leki przeciwcholinergiczne

zwigkszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego

Chlorochina, hydroksychlorochina,
meflochina

zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i
kardiomiopatii

Cyklosporyna

zwigkszenie stezenia cyklosporyny we krwi,
przez co dochodzi do zwigkszenia ryzyka
napadow drgawek

Fluorochinolony stosowane
ogolnosystemowo

zwigkszone ryzyko tendinopatii —
uszkodzenia $ciggien, peknigcia Sciggna
Achillesa oraz kolagenotoksycznosci




Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczasteczkowe wykazuja aktywnos¢ przeciw czynnikowi Xa krzepnigcia krwi
(anty-Xa) oraz mata aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) [8].

SARS-CoV-2 atakuje nie tylko drogi oddechowe, ale takze $rodbtonek naczyn, ma silne
dzialania prozakrzepowe, dlatego zastosowanie heparyn drobnoczasteczkowych znaczaco
zmniejsza $miertelno$¢ u hospitalizowanych pacjentéw z zakazeniem COVID-109.

U pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt
glebokich i/lub zatoru plucnego zalecana jest raz dziennie dawka profilaktyczna heparyny
drobnoczasteczkowej: enoksaparyny 40 mg, nadroparyny 0,4 ml lub dalteparyny 5000 j. W
przypadku wystgpienia zakrzepicy zyt glebokich lub zatoru ptucnego, dawke heparyny
drobnoczasteczkowe] nalezy zwigkszy¢ do raz razy dziennie po dawce terapeutycznej:
enoksaparyny 1 mg/kg m.c., nadroparyny 0,01ml/kg m.c. lub dalteparyny 100j/kg m.c. Dawki
te dotycza osob z prawidlowa funkcja nerek i prawidlowa waga. W indywidualnych
przypadkach wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawek
profilaktycznych [4].

Tabela 3. Interakcje lekowe z heparynami drobnoczasteczkowymi.

Polaczenie: lek + heparyny Potencjalne kliniczne konsekwencje
drobnoczgsteczkowe interakcji

Salicylany, kwas acetylosalicylowy, nasilenie dziatania heparyn, ryzyko
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki krwotokow

antyagregacyjne, doustne antykoagulanty,
dekstran, fibrynolityki, glikokortykosteroidy
o dziataniu ogélnym.

Duze dawki penicylin, leki ostabienie dziatania heparyn
przeciwhistaminowe, propranolol.




Baricytynib

Jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej JAK1 i JAK2, enzymow, ktore
przekazujg sygnaty wewnatrz komorki z blonowych receptorow dla wielu cytokin (w tym IL-
6) 1 czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego 1 w
funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej, poprzez zmniejszenie fosforylacji i aktywacji
biatek STAT. Lek byt wezesniej juz zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawOw oraz atopowego zapalenia skory [9].

Baricytynib zalecany jest u hospitalizowanych chorych z rozpoznaniem COVID-19 o
umiarkowanym i ciezkim przebiegu. Dawkowanie raz dziennie 4 mg w postaci tabletek
doustnych, do konca hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14 dni [4].

Baricytynib jest substratem dla transportera anionow organicznych (OAT3), glikoproteiny P
(P-gp), biatka opornosci raka piersi (BCRP) i transportera MATE2-K. Baricytynib moze by¢
istotnym klinicznie inhibitorem OCT1, jednak nie sg obecnie znane selektywne substraty dla
OCT1, dla ktoérych mozna by byto przewidzie¢ klinicznie istotne interakcje. Baricytynib jest
substratem dla izoformy CYP3A4 cytochromu P450, chociaz metabolizowane poprzez
oksydacje jest mniej niz 10% dawki. W klinicznych badaniach farmakologicznych sprawdzano
interakcje z ketokonazolem - silnym inhibitorem CYP3A, flukonazolem - inhibitorem
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9, ryfampicyng - silnym induktorem CYP3A, symwastatyna,
etynyloestradiolem lub lewonorgestrelem — substratami CYP3A4, omeprazolem —
zmieniajacym pH soku zotagdkowego, digoksyng - substratem dla P-gp, cyklosporyng -
inhibitorem Pgp/BCRP oraz metotreksatem - substratem dla kilku transporterow, w tym
OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 i MRP4, jednak nie wykryto istotnych
klinicznie interakcji pomigdzy lekami [9].

Tabela 4. Interakcje lekowe z baricytynibem.

Polaczenie: lek + baricytynib Potencjalne kliniczne konsekwencje
interakcji

Biologiczne leki modyfikujace przebieg nie zaleca si¢ - ryzyko skumulowania

choroby (ang. disease-modifying dziatania immunosupresyjnego

antirheumatic drugs - DMARD),
biologiczne leki wptywajace na odpowiedz
immunologiczng i inne inhibitory JAK.

Leki o0 silnym dziataniu u 0s0b z RZS — ostroznie stosowac, u 0sob z

immunospuresyjnym (azatiopryna, AZS — nie zaleca sig¢, ryzyko skumulowania

takrolimus, cyklosporyna). dziatania immunosupresyjnego

Probenecyd - inhibitor OAT3 o duzym dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na

potencjale hamujacym. baricytynib, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
do 1 x 2mg/dobe

Leflunomid przeksztatcajacy sie do zwigkszenia ekspozycji na baricytynib

teriflunomidu - stabego inhibitora OATS3.
Ibuprofen i diklofenak - inhibitory OATS3. zwiekszenie ekspozycji na baricytynib




Tocilizumab

Jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, wigzace si¢ swoiScie z receptorami
interleukiny-6 (IL-6), hamujac przekazywanie sygnatu szlakiem cytokin prozapalnych. Lek byt
juz wczesniej zarejestrowany w reumatoidalnym zapaleniu stawow [10].

Tocilizumab zalecany jest u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, z hipoksja i znacznym
nasileniem stanu zapalnego, o ile nie jest on zwigzany z zakazeniem bakteryjnym. Zalecane
dawki to dozylnie jednorazowo 800 mg gdy masa ciata > 90kg, 600mg <90kg i 400mg <65kg.
W razie braku poprawy mozna powtorzy¢ dawke leku po 8 — 24 godzinach [4].

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wpltywu metotreksatu (MTX),
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroidow na klirens
tocilizumabu.

Sam lek nie wykazuje bezposredniego dziatania hamujacego lub indukujacego na enzymy
cytochromu P450, jednak w wyniku dziatania leku dochodzi do przerwania hamowania
izoenzymow CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, przez podwyzszony poziom IL-6
podczas stanu zapalnego. W wyniku odwrdcenia dziatania IL-6 na enzymy metabolizujace leki,
po rozpoczgciu leczenia tocilizumabem, aktywno$¢ enzymow normalizuje si¢, ze
zwigkszeniem ich aktywnosci, a ekspozycja na leki zostaje zmniejszona, dotyczy to szczeg6lnie
lekow, ktorych poziom byt regulowany podczas infekcji, ale jeszcze przed podaniem
tocilizumabu.

Lek Tocilizumab byt juz wczesniej stosowany w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow,
gdzie u tych chorych zaobserwowano po tygodniu od podania pojedynczej dawki tocilizumabu,
ze stezenie simwastatyny, metabolizowanej przez CYP3A4, zmniejszyto si¢ o 57%, wracajac
do poziomu obserwowanego u zdrowych osob.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania leku, ktory u pacjentéw z zakazeniem SARS-COV-2
wynosi do ok. 35 dni, nalezy przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia zleci¢ monitorowanie
pacjentow przyjmujacych leki takie jak: metylprednizolon, deksametazon, (mozliwos¢
wystgpienia zespotu odstawienia sterydow), atorwastatyna, blokery kanatu wapniowego,
teofilina, warfaryna, fenytoina, cyklosporyna lub benzodiazepiny, gdyz moze by¢ konieczna
modyfikacja dawek leku [10].
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Remdesiwir

Jest to prolek, metabolizowany w komorkach gospodarza do czynnego trojfosforanu
nukleozydu adenozyny. Trojfosforan remdesiwiru dziala jako analog trdjfosforanu adenozyny
(ATP) i konkuruje z naturalnym substratem ATP o wigczenie do powstajgcych tancuchow RNA
poprzez polimeraz¢ RNA zalezng od RNA SARS-CoV-2, prowadzac do hamowania syntezy
RNA wirusa. Jest to nowy lek, zarejestrowany tylko do leczenia COVID-19 [11].

Rutynowe stosowanie remdesiwiru u pacjentow z COVID-19 nie jest zalecane. Zastosowanie
leku mozna rozwazy¢ do 5-tego dnia od pierwszych objawéw choroby, u pacjentow z
zapaleniem ptuc 1 niskg saturacja lub u pacjentow z wysokim ryzykiem ci¢zkiego przebiegu
choroby. Dawkowanie: pierwszego dnia raz dziennie 200mg dozylnie, od drugiego dnia raz
dziennie po 100mg. Czas kuracji 5-10 dni [4].

Remdesiwir jest substratem enzymow metabolizujacych leki CYP2C8, CYP2D6 i CYP3A4
oraz substratem dla polipeptydéw transportujacych aniony organiczne OATPIBI, a takze
substratem dla P-glikoproteiny. Silne inhibitory moga zwigkszaé stgzenie remdesiwiru, a silne
induktory (np. ryfampicyna) moga zmniejsza¢ stezenie remdesiwiru w osoczu. Lek moze
przejsciowo zmniejszac stezenie lekow metabolizowanych przez CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2D6 oraz potencjalnie CYP3A4 (przyktady lekéw wymieniono w tabeli nr 5),
szczegoOlnie w pierwszym dniu po podaniu, a takze moze przejsciowo zwickszaé stezenie
substratow CYP3A lub OATP 1B1/1B3, dlatego zaleca si¢ 2-godzinny odstep po podaniu
remdesiwiru od wymienionych lekow. Badania wykazaly, ze remdesiwir nie hamowat P-gp i
BCRP. Przeciwskazane jest jednoczesne podawanie remdesiwiru z fosforanem chlorochiny lub
siarczanem hydroksychlorochiny ze wzgledu na obserwowany w badaniach in vitro
antagonizm. Potencjalna interakcja z deksametazonem, ktory jest umiarkowanym induktorem
CYP3A oraz P-gp jest mato istotna ze wzgledu na szybki klirens remedsiwiru po podaniu
dozylnym [11].

Tabela 5. Interakcje lekowe z remdesiwirem.

Substraty wybranych izoenzymow cytochromu P450 - remdesiwir moze potencjalnie

przejsciowo zmniejsza¢ ich stezenie we krwi.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4
amitryptylina losartan klozapina amitryptylina amlodypina
mirtazapina walsartan haloperidol citalopram diltiazem
imipramina glipizyd risperidon fluoksetyna nifendypina
klozapina rozglitazon amitriptylina mirtazapina nitrendypina
haloperidol celekoksyb fluoksetyna paroksetyna werapamil
olanzapina diklofenak mirtazapina sertralina atorwastatyna
flutamid ibuprofen paroksetyna trazodon simwastatyna
ondasetron naproksen trazodon wenlafaksyna | astemizol
pentoksyfilina | piroksykam wenlafaksyna klozapina ebastyna
propranolol fenytoina kodeina haloperidol loratadyna
ropinirol tamoksifen metadon benzodiazepiny | cyklosporyna
teofilina trojpierscieniowe | tramadol zolpidem ropinirol
werapamil leki diltiazem zaleplon newirapina
warfaryna przeciwdepresyjne | nifendypina fentanyl efawirenz




Inhibitory wybranych izoenzymow cytochromu P450

stezenie remdes

warfaryna

wiru we krwi

propafenon
propanolol
dekstrometrofan
donepezil
ondasetron
tamoksifen

kodeina
metadon
tramadol
azitromycyna
karbamazepina
klarytromycyna
kwas
walproinowy
amiodaron
lidokaina
propafenon
chinidyna
metoprolol
ondasetron
sildenafil

tamoksifen
lopinawir
rytonawir
omeprazol
pantoprazol
deksametazon
buspiron
donepezil
paracetamol
karwedilol
cilostazol
cisaprid
ketokonazol

— mog3 potencjalnie zwiekszy¢

ciprofloksacyna
anastrozol
cymetydyna
flutamid
lidokaina
propafenon
ropinirol
grejfrut

fluoksetyna
paroksetyna
sertalina
amiodaron
anastrozol
klopidogrel
flukonazol
izoniazyd
rytonawir

chinidyna
haloperidol
fluoksetyna
paroksetyna
sertralina
lanzoprazol
rytonawir
terbinafina
kwas
walproinowy

grejfrut
citaprolam
fluoksetyna
paroksetyna
sertralina
ciprofloksacyna
klarytromycyna
flukonazol
ketokonazol
efawirenz
anastrozol

chlorochina
cizapryd
cyklosporyna
diltiazem
metadon
metylprednizon
nifendypina
tamoksifen
kwas
walproinowy
werapamil

Induktory wybranych izoenzymow cytochromu P450 — mogq potencjalnie zmniejszy¢

wiru we Krwi

stezenie remdes
dym
papierosowy
karbamazepina
kofeina
lanzoprazol
omeprazol
rifampicyna

cyklofosfamid
fenytoina
rifampicyna

kwas walproinowy

rifampicyna

fenobarbital
karbamazepina
fenytoina
cisplatyna
cyklofosfamid
deksametazon
efawirenz
prednizon

dziurawiec
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Molnupirawir

Jest prolekiem metabolizowanym w komorkach gospodarza do analogu rybonukleozydu
cytydyny (5’trifosforan beta-D-N4-hydroksycytydyny, NHC-TP) lub jej tautomera - urydyny.
Podczas replikacji czasteczka NHC-TP zostaje wiaczona do powstajacych tancuchow RNA i
nie jest rozpoznawana jako btad, tworzace si¢ mutacje prowadzg do letalnej mutagenezy, a

wirus przestaje si¢ namnazac. Jest to nowy lek jest zarejestrowany tylko do leczenia COVID-
19[12].

Zastosowanie molnupirawiru mozna rozwazy¢ u pacjentoéw z wysokim ryzykiem cigezkiego
przebiegu COVID-19, w ciggu pierwszych 5 dni od pojawienia si¢ pierwszych objawow
choroby. Dawkowanie to 800mg (cztery kapsuiki) co 12 godzin, przez 5 dni. Nalezy wzia¢ pod
uwagg ryzyko potencjalnego dziatanie mutagennego. Lek nie wymaga podawania w warunkach
szpitalnych [4].

Molnupirawir zostat dopuszczony warunkowo, nie przeprowadzono badan klinicznych
dotyczacych interakcji, badania in vitro nie wykazaty ryzyka interakcji lekowych, oczekuje si¢
na dalsze badania dotyczacych leku [12].

Nirmatralwir z rytonawirem

Nirmatralwir jest peptydomimetycznym inhibitorem glownej proteazy (Mpro) wirusa SARS-
CoV-2, okreslanej rowniez jako proteaza 3CLpro (ang. 3C-like protease) lub proteaza nsp5,
ktérej zahamowanie powstrzymuje namnazanie si¢ wirusa i zapobiega rozwojowi choroby.
Rytonawir hamuje metabolizm nirmatralwiru przez CYP3A4, zwickszajac jego stezenie w
osoczu. Nirmatralwir jest nowo zsyntetyzowang czasteczka, natomiast rytonawir jest dobrze
przebanaym lekiem, stosowanym m.in. w terapiach antyretrowirusowych HIV-1 w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwwirusowymi [13].

Zastosowanie nirmatrelwiru z rytonawirem mozna rozwazy¢ w ciggu pierwszych 5 dni od
poczatku objawdw choroby, u pacjentdw nalezacych do grupy wysokiego ryzyka cigzkiego
przebiegu choroby. Zalecane dawkowanie to 300 mg nirmatrelwiru oraz 100 mg rytonawiru,
przyjmowane jednocze$nie, doustnie, co 12 godzin przez 5 dni [4].

Rytonawir jest inhibitorem CYP3A przez co zwigksza stgzenie tez innych stosowanych lekow
U pacjenta, ktore sg metabolizowane gtownie przez CYP3A. Nirmatralwir moze indukowac
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9 oraz hamowa¢ BCRP, MATE2K, OATI1, OAT3,
OATP1B3, OCT2, MDR1, MATEL, OCT1 i OATP1B1 [13].
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Tabela 6. Interakcje lekowe nirmatralwiru z rytonawirem[13].

Polaczenie: lek +
nirmatralwir z

Potencjalne kliniczne konsekwencje interakcji

rytonawirem

Rywaroksaban Przeciwskazane,
1 stezenia leku,

Salmeterol Przeciwskazane,
1 kardiologicznych dz. niepozadanych

Alprazolam 1 sedacja

Apiksaban 1 ryzyko krwawien, redukcja dawki o potowe do 3 dni po
zakonczeniu terapii nirmatrelwirem z rytonawirem

Bupropion | efektu dziatania

Buspiron 1 efekt dziatania

Blokery kanatow 1 efekt dziatania

wapniowych

Klonazepan 1 sedacja

Klopidogrel 1 krzepliwo$¢,
nie laczy¢ lekow u pacjentow, u ktorych w ciggu 6 tygodni
zaktadano stenty, u pozostatych pacjentow bez zmian w
dawkowaniu

Diazepam 1 sedacja

Hormonalne $rodki Jskutecznos¢,

antykoncepcyjne zaleca si¢ dodatkowg forme zabezpieczenia przed cigzg przez
jeden cykl menstruacyjny

Oksykodon 1 dziatan niepozadanych, zwickszona sedacja, zalecana

redukcja dawki lub wydtuzenie czestosci dawkowania

Izosorbidu monoazotan

lefektu leku

Paroksetyna | efektu dziatania leku

Kwetiapina 1 efektu dziatania leku,
zalecane zmniejszenie dawki leku o 1/6 podczas leczenia
nirmetrelwirem z rytonawirem

Risperidon Ttoksycznosci

Statyny 1 toksycznosci,

zalecane odstawienie statyn do 5 dni po zakonczeniu kuracji

Glikokortykosteroidy

Ttoksycznosci

Tamsulozyna

Hipotensja, hipotonia ortostatyczna

Tramadol lefektu dziatania leku, Ttoksycznosci
Trazadon 1 sedacji, hipotensja

Warfaryna Rozne reakcje, monitorowa¢ INR
Walsartan 1 efektu, hipotensja
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Fluwoksamina

Jest to od lat znany lek o dziataniu przeciwdepresyjnym, ze wzgledu na hamowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny w neuronach moézgu. Oprocz tego dziatania badania wykazatly, ze
fluwoksamina ma nieznaczng zdolno$¢ wigzania z receptorami alfa-adrenergicznymi, beta-
adrenergicznymi, histaminergicznymi, muskarynowymi w ukladzie cholinergicznym,
dopaminergicznymi i serotoninergicznymi. Fluwoksamina ma takze wysokie powinowactwo
do receptorow sigma-1, na ktére dziata agonistycznie w dawkach terapeutycznych [14].

Mechanizm dziatania fluwoksaminy w COVID-19 jest jeszcze nieznany, istnieje kilka hipotez.
Pierwszym hipotetycznym mechanizmem jest dziatanie przeciwzapalne fluwoksaminy poprzez
hamowanie aktywacji kluczowego biatka przy tworzeniu cytokin, w tym interleukin: IL-6, IL-
8, IL1beta i IL-12. Drugg hipoteza jest dziatanie przeciwptytkowe fluwoksaminy, poprzez
zapobieganie przechodzenia serotoniny do ptytek krwi i hamowaniu ich aktywacji, co wskazuje
takze na dziatanie kardioprotekcyjne. Kolejnym hipotetycznym mechanizmem dzialania jest
wplyw fluwoksaminy na wzrost poziomu melatoniny w osoczu. Potrzebne sa jednak dodatkowe
badania, aby wyjasni¢ najbardziej prawdopodobny mechanizm dziatania w COVID-19 [21].

U pacjentow z wysokim ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19 z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby, mozna rozwazy¢ podanie fluwoksaminy w dawce 100mg dwa razy
dziennie, pod warunkiem wzigcia pod uwage licznych dziatan niepozadanych i interakcji

lekowych [4].

Fluwoksamina jest metabolizowana w watrobie przez CYP2D6, jest tez silnym inhibitorem
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4 [14].

Tabela 7. Interakcje lekowe z fluwoksaming [14], [20].

Polaczenie: lek + fluwoksamina Potencjalne kliniczne konsekwencje interakcji
Inhibitory monoaminooksydazy, w Przeciwskazane,

tym moklobemid, linezolid, tyszanina | 1 ryzyka wystgpienia zespotu serotoninowego
Leki serotoninergiczne (w tym Przeciwskazane,

tramadol, buprenorfina, buprenorfina z | 1 ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego
nalokson, tryptany, SSRI,
duloksetyna, wenlafaksyna,
klomipramina, moklobemid,
wortioksetyna, trazodon, tramadol,
petydyna, fentanyl, dekstrometorfan,
prometazyna, difenhydramina,
selegilina, rasagilina, metoklopramid,
setrony, preparaty dziurawca)

Klopidogrel | dziatania przeciwplytkowego klopidogrelu na
skutek zaburzenia jego biotransformacji

Ramelteon 1 znaczne zwigkszenie st¢zenia w osoczu, T ryzyka
dziatah niepozadanych

Leki o waskim przedziale 1 ryzyka zaburzenia metabolizmu lekow, Tryzyka

terapeutycznym (takryna, teofilina, dziatan niepozadanych

meksyletyna, fenytoina,
karbamazepina i cyklosporyna)
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Pimozyd

Przeciwskazane, 1 odstepu QT

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (imipraminy,
amitryptyliny) i neuroleptyki (tj.
klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny), w
znaczacym stopniu metabolizowane
przez CYP1A2

1 stezenia w osoczu — nalezy zmniejszy¢ dawki

Benzodiazepiny o metabolizmie
oksydacyjnym (np. triazolam,
midazolam, alprazolam, diazepam)

1 stezenia w osoczu — nalezy zmniejszy¢ dawki
benzodiazepin

Ropinirol

Tstezenia w osoczu, ryzyko przedawkowania leku,
nalezy monitorowac pacjenta

Propranolol, metoprolol

1 ryzyka: bradykardii, hipotensji, zawrotow glowy
na skutek wzrostu st¢zenia b-blokera

Warfaryna i doustne leki
przeciwzakrzepowe

1 stezenia w osoczu, 1 czasu protrombinowego, 1
ryzyka krwawien

Tiorydazyna

kardiotoksycznos¢

Kofeina

1 stezenia w osoczu, dziatania niepozadane zalezne
od kofeiny (takie jak: drzenie, kotatanie serca,
nudnosci, niepokoj, bezsennos¢)

Blokery kanatu wapniowego
(diltiazem, werapamil, amlodypina,
lerkanidypina)

1 ryzyka dzialan niepozadanych blokera kanatu
wapniowego na skutek blokowania jego
metabolizmu i wzrostu stezenia

Diuretyki petlowe 1 ryzyka hiponatremii

Erytromycyna 1 ryzyka dzialan niepozadanych LPD na skutek
wzrostu jego stezenia

Lanzoprazol 1 stezenia lanzoprazolu i ryzyka dziatan
niepozadanych na skutek wzrostu jego st¢zenia

Metadon 1 ryzyka toksyczno$ci metadonu, w tym
hipowentylacji na skutek zaburzenia jego
metabolizmu

Propafenon 1 ryzyka bradykardii 1 zaburzen przewodnictwa na
skutek wzrostu stezenia propafenonu

Sildenafil 1 ryzyka dziatan niepozadanych sildenafilu na

skutek wzrostu jego stezenia

Statyny (atorwastatyna, simwastatyna,
lowastatyna)

1 ryzyka miopatii na skutek wzrostu stezenia
statyny
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Anakinra

Jest to antagonista ludzkich receptoréw dla interleukiny-1 (r-metHulL-1ra), ktora jest gtowna
cytoking w reakcji zapalnej. Zahamowanie wigzania interleukiny-1 z receptorem, powoduje
spadek reaktanéw fazy ostrej zapalenia. Lek anakinra zarejestrowany jest do stosowania w
reumatoidalnym zapaleniu stawow, zespotach gorgczek okresowych, okresowych zespotow
zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), rodzinnej
gorgczki §rodziemnomorskiej (FMF, ang. Familial Mediterranean Fever), chorobie Stilla oraz
w COVID-19, gdzie stosowanie anakinry mozna rozwazy¢ tylko u pacjentow z cigzkim
zapaleniem pluc w przebiegu zakazenia SARS-Cov-2, ze st¢zeniem receptora urokinazowego
aktywatora plazminogenu (suPAR) >6 ng/ml w osoczu. Dawkowanie w zakazeniach SARS-
CoV-2 to 100 mg we wstrzyknigciu podskornym jeden raz dziennie przez 10 dni.

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji leku anakinra z innymi lekami,
jednak podczas dotychczasowych badan nie zaobserwowano interakcji z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, glikokortykosteroidami oraz lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic medicinal products —
DMARD). Podczas jednoczesnego stosowania leku anakinra z etanerceptem i metotreksatem,
zaobserwowano wigksze ryzyko ci¢zkich zakazen oraz neutropenii..

Sam lek anakinra nie wykazuje bezposredniego dziatania hamujacego lub indukujgcego na
enzymy cytochromu P450, jednak w wyniku dziatania leku dochodzi do przerwania hamowania
enzymow CYP450 przez podwyzszony poziom IL-1 podczas stanu zapalnego. W wyniku
odwrocenia dziatania IL-1 na enzymy metabolizujace leki, po rozpoczeciu leczenia lekiem
anakinra aktywno$¢ enzymow normalizuje si¢, ze zwigkszeniem ich aktywnosci, a ekspozycja
na leki zostaje zmniejszona, dotyczy to szczeg6lnie lekow, ktorych poziom byt regulowany
podczas infekcji oraz lekow o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryna i fenytoina).
Moze nastapi¢ konieczno$¢ modyfikacji dawek lekéw [15].

Regdanwimab

Jest to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG1, wigzace si¢ z domeng
wiazaca receptor (RBD) biatka kolca (ang. spike protein) SARS-CoV-2 i uniemozliwia
whnikanie wirusa do komorki, a w konsekwencji uniemozliwia rozwoj infekcji [16].

Regdanwimab moze przynosi¢ korzysci u pacjentow wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu
COVID-19, ale jej przydatno$¢ ogranicza obecnie brak aktywnosci neutralizujgcej wobec
wariantu  Omikron oraz konieczno$¢ podania we wlewie dozylnym. Zalecenia dla
Regdanwimabu zostaly odroczone do czasu ukazania si¢ publikacji w recenzowanym
czasopi$mie. Dawkowanie leku to 40mg/kg mc, w pojedynczym wlewie dozylnym, lek nalezy
poda¢ w ciggu 7 dni od wystgpienia objawow COVID-19 [4].

Regdanwimab nie jest wydalany przez nerki ani metabolizowany z udziatem cytochromu P450,
dlatego przyjmuje si¢ za mato prawdopodobne wystgpienie interakcji z lekami eliminowanymi
przez nerki lub metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450, jednak badania dotyczace
interakcji nie zostaty jeszcze przeprowadzone [16].
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Kazyrywymab i imdewymab

Kazyrywymab i imdewymab sg to dwa rekombinowane ludzkie przeciwciata monoklonalne
klasy IgG1 z niezmodyfikowanymi fragmentami Fc, ktore wiagza si¢ z biatkami kolca wirusa
SARS-CoV-2, przez co blokuja wigzanie si¢ koronawirusa z ludzkim receptorem ACE2 i
uniemozliwiajg wnikni¢cie wirusa do komorek. Jest to nowy lek, zarejestrowany tylko do
leczenia oraz profilaktyki COVID-19. Dawkowanie w leczeniu i profilaktyce poekspozycyjnej
to 600 mg kazyrywymabu i1 600 mg imdewymabu w pojedynczej infuzji dozylnej albo we
wstrzyknigciu podskornym, profilaktyka przedekspozycyjna to 600 mg kazyrywymabu i 600
mg imdewymabu w pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskérnym, kolejne
dawki 300 mg kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu podawane w pojedynczej infuzji dozylnej
lub we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie, do czasu, gdy profilaktyka nie begdzie juz
wymagana [17].

Terapia moze przynosi¢ korzysci u pacjentow wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-
19 oraz u hospitalizowanych pacjentow we wczesnej fazie zakazenia SARS-Cov-2, ale jej
przydatnos$¢ ogranicza obecnie brak aktywnos$ci neutralizujacej wobec wariantu Omikron oraz
konieczno$¢ podania we wlewie dozylnym. Zalecenia dla terapii kazyrywymabem i
imdewymabem zostaly odroczone do czasu ukazania si¢ publikacji W recenzowanym
czasopismie [4].

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji z lekami, jednak lek nie jest
wydalany przez nerki i nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, dlatego
interakcje lekowe przyjmuje si¢ za mato prawdopodobne [17].

Sotrowimab

Jest to ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG1, ktore wigze si¢ z wysoce konserwatywnym
epitopem domeny wigzgcej receptor biatka kolca wirusa SARS-CoV-2. Lek ten oddzialuje na
biatko kolca, ktore wirus wykorzystuje, aby przylacza¢ si¢ do komoérek i w ten sposob
uniemozliwia mu wnikanie do komodrek oraz namnazanie si¢, zapobiegajac ciezkiemu
przebiegowi choroby. Jest to nowy lek zarejestrowany jedynie do leczenia COVID-19.
Dawkowanie to 500mg w pojedynczej infuzji dozylnej [18].

Sotrowimab moze przynosi¢ korzysci u pacjentow wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19, ale jego przydatnos¢ ogranicza konieczno$¢ podania we wlewie dozylnym.
Zalecenia dla sotrowimabu zostaly odroczone do czasu ukazania si¢ publikacji w
recenzowanym czasopismie [4].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji jednak sotrowimab nie jest wydalany przez
nerki ani metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, dlatego wystapienie interakcji z
lekami, ktore sg wydalane przez nerki lub sa substratami, induktorami lub inhibitorami
enzymow cytochromu P450, jest mato prawdopodobne [18].
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WhioskKi

Farmakoterapia pacjentéw hospitalizowanych, u ktérych doszto do zakazenia wirusem SARS-
CoV-2, wymaga szczegodlnej uwagi nie tylko ze wzgledu na ryzyko powiktanh COVID-19, ale
takze mozliwych dzialan niepozadanych terapii. Na cigzki przebieg zakazenia, wymagajacy
hospitalizacji, narazeni sa pacjenci z wielochorobowoscia, ktorzy z powodu innych choréb
towarzyszacych przyjmujg na stale inne leki, co w polgczeniu z terapig przeciw COVID-19,
zwigksza ryzyko interakcji 1 wystapienia dzialan niepozadanych. Farmakoterapia pacjentow z
COVID-19 wymaga indywidualnego podej$cia, uwzgledniajagcego skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii oraz ze wzgledu na pojawienie si¢ nowych, jeszcze nie do konca
przebadanych lekéw — duzej czujnosci podczas prowadzonej terapii.
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