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Tabletki na COVID-19
— nowy sposob na wirusa?

Spetnity sie nasze marzenia. Mamy zaréwno szczepionki na COVID-19, jak i mniej lub bardziej skuteczne leki do stosowania
szpitalnego. Juz niebawem beda takze tabletki do przyjmowania w domu. Z pewnoscig jest to duzy krok w kierunku opanowania
pandemii. By¢ moze uda sie w koncu przechylic na nasza strone szalg zwyciestwa w wojnie z wirusem. Na razie z obawg czekamy,
co przyniosg kolejne miesiace i czy nowe mutacje wirusa, w tym afrykanski wariant omikron, nie okaza sie oporne na leki

i szczepionki.

Prace nad lekami hamujacymi rozmnazanie
wirusa byly prowadzone od samego poczatku
epidemii SARS-CoV-2. Naukowcy skupiali si¢
z jednej strony na opracowaniu szczepionki,
ktora wytworzytaby w organizmie przeciw-
ciala, a z drugiej na stworzeniu lekarstwa,
ktére zahamuje rozmnazanie wirusa.

Opracowano juz kilka szczepionek, a i arsenat
lekow stale sie powigksza. Mamy remdesiwir
(lek przeciwwirusowy) i tocilizumab (inhi-
bitor receptora interleukiny 6). Powszechnie
rekomendowane w leczeniu COVID-19 sg tez
glikokortykosteroidy. W Stanach Zjednoczo-
nych trwaja badania nad ponad 50 prepara-
tami przeciwwirusowymi, ok. 130 immuno-
regulatorami i ok. 60 koktajlami przeciwcial
neutralizujacych. Sg wsrdd nich przeciwciala
monoklonalne (RoActemra i Xevudy) oraz
immunosupresanty (Olumiant i Kineret).
Problem w tym, ze mozna je podawac pacjen-
tom jedynie w warunkach szpitalnych. Jesli
chodzi o leki do stosowania w domu, nadal
istnieje spora luka — dotychczas pacjentom
niewiele mozna zaproponowac poza poda-
wanym wziewnym budezonidem i leczeniem

objawowym.

Skutecznosé tabletek potwierdzona
w badaniach klinicznych

Sytuacja ma si¢ niebawem zmienic. Z nie-
cierpliwoscig czekamy na leki doustne, kto-
re bedzie mozna przyjmowaé w domu.
Jednym z nich, przeznaczonym do stoso-
wania we wczesnych fazach COVID-19,
jest AT-527 opracowany przez firme Atea,
ktéry wprowadza do badan szwajcarski
koncern Roche. Na horyzoncie juz pojawil
sie molnupirawir (Lagevrio) opracowywany
przez Merck Sharp & Dohme we wspol-
pracy z Ridgeback Biotherapeutics oraz
pakslowid firmy Pfizer, ktory wezeéniej byt
stosowany m.in. w leczeniu HIV i wiru-
sowego zapalenia watroby typu C. Pakslo-
wid zawiera nowy lek przeciwwirusowy
(PF-07321332) - inhibitor proteazy, ktd-
ry ma by¢ stosowany z innym preparatem
- rytonawirem. Ta terapia ma spowolnic
metabolizm PF-07321332, umozliwiajac
mu pozostawanie aktywnym w organizmie

przez dluzszy czas i w wyzszych stezeniach,
aby pomdc w zwalczaniu wirusa.

Co wiemy o tych nowych lekach poza tym,
ze sg to preparaty doustne? Na razie moze-
my si¢ jedynie przyjrze¢ wynikom badan
klinicznych i czeka¢, jak sprawdza si¢ one
w praktyce.

Do badania nad molnupirawirem przysta-
pito 775 dorostych pacjentow, u ktérych
objawy choroby nie wystepowaly dluzej
niz 5 dni. Préba obejmowala osoby z grup
narazonych na cigzki przebieg zakazenia
w zwigzku z chorobami wspélistniejacymi.
Czg$¢ z nich otrzymywala placebo, pozosta-
tym podano molnupirawir. W grupie oséb
otrzymujacych lek nikt nie zmart, a hospi-
talizacja konieczna byla jedynie u 7,3 proc.
zakazonych, natomiast w grupie placebo
zmarto 8 pacjentéw, a do szpitala trafito
14,1 proc. 0s6b.

W przypadku pakslowidu badania klinicz-
ne prowadzono na grupie ponad 1200 pa-
cjentow z co najmniej jednym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko cigzkiego przebiegu
COVID-19. Uczestnicy badania zostali po-
dzieleni na grupe przyjmujaca lek i grupe
placebo. Sposrod pacjentéw przyjmujacych
pakslowid w czasie 3 dni od wystapienia
objawow jedynie 0,8 proc. bylo hospita-
lizowanych, przy czym zadna z oséb nie
zmarfa w ciggu 28 dni od podania prepa-
ratu. Z kolei w grupie otrzymujacej placebo
hospitalizowanych bylo 7 proc. badanych,
a 7 0sob zmarto. Podobne wyniki uzyskano
u 0sob, ktore otrzymywaly preparat kilka
dni pézniej po wystapieniu objawdéw. Spo-
$rod pacjentow, ktorzy przyjeli pakslowid,
do szpitali trafito ok. 1 proc., a z grupy pla-
cebo 6,7 proc. i 10 z nich zmarlo.

Jaka jest skutecznos¢ tych lekéw? Pakslowid
stosowany w pierwszych dniach po wysta-
pieniu objawow (30 tabletek przyjmowanych
przez 5 dni) zmniejsza o 89 proc. ryzyko
$mierci i hospitalizacji. Zapowiadana jeszcze
do niedawna skutecznos$¢ dziatania mol-
nupirawiru (40 tabletek podawanych przez
5 dni) miafa wynosi¢ 50 proc. Wedtug naj-
nowszych danych ogtoszonych przez Merck
& Co jest ona jednak nizsza i wynosi 30 proc.

W obliczu trudnej sytuacji pandemicznej
obie firmy zaprzestaly prowadzenia dalszych
badan i wystapily do amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Ad-
ministration — FDA) o zgode na awaryjne
stosowanie ich preparatéw, co juz wczesniej
byto praktykowane w przypadku szczepionek
na COVID-19.

Podczas gdy w Stanach Zjednoczonych i Unii
Europejskiej proces rejestracyjny obu kan-
dydatéw na lek jeszcze sie nie zakonczyl,
brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow
i Produktow Zdrowotnych (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) do-
puscita molnupirawir do stosowania juz na
poczatku listopada.

Jak dziataja pakslowid i molnupirawir?
Oba preparaty maja by¢ przyjmowane
w domu na wczesnym etapie infekcji SARS-
-CoV-2, ale wiele je rozni. Inaczej sig je sto-
suje, inny tez jest ich mechanizm dziafania
oraz deklarowana przez producentéw sku-
tecznos¢. Jedynym punktem stycznym, jak
uwaza dr hab. n. med. Piotr Rzymski z Zakla-
du Medycyny Srodowiskowej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, jest to, Ze s3 to leki
przeciwwirusowe, a celem ich dziatania jest
SARS-CoV-2, ktérego majg eliminowac. Po-
wotujac sie na wyniki badan klinicznych, eks-
pert wyjasnia, jaki jest mechanizm dziatania
pakslowidu i molnupirawiru. Zwraca uwage,
ze pacjent, ktory od wielu dni walczy z konse-
kwencjami zakazenia, czyli w rzeczywistosci
z nadreaktywnoscig ukladu odpornosci, po-
trzebuje juz innych lekow.

- Molnupirawir to prolek, ktory po podaniu
zostaje zmetabolizowany do N4-hydroksycy-
tydyny (NHC), analog nukleozydowy przy-
pominajgcy cytydyne wystepujgcg w kwa-
sach rybonukleinowych. W trakcie replikacji
wirusa jest on wbudowywany w materiat
genetyczny SARS-CoV-2, w nowo powstajgce
RNA wirusa, zamiast cytydyny. Ten blgd
nie jest rozpoznawany przez system korekcji
bledow, tzw. proofreading, ktorym dyspo-
nuje polimeraza RNA, enzym namnazajgcy
materiatl genetyczny wirusa. Nie ma wiec
mozliwosci, by NHC zostato usunigte. Pod-

Agata Misiurewicz-Gabi

czas kopiowania RNA z NHC, polimeraza
raz rozpoznaje NHC jako cytydyne, a innym
razem jako urydyne. To powoduje kumu-
lacje mnéstwa bledow w réznych czesciach
genomu wirusa. Te bledy majg katastrofalne
skutki i ostatecznie uniemozliwiajg wirusowi
dalsze replikowanie — moéwi dr hab. Piotr
Rzymski. - Z kolei pakslowid to lek hamujg-
cy cysteinowg proteaze SARS-CoV-2. Enzym
ten, wraz z papainopodobng proteazg, obra-
bia poliproteiny Ppla i pplab koronawirusa.
Dzigki tej obrdbce formowany jest biatkowy
kompleks replikacyjny, ktory jest niezbed-
ny do inicjacji procesu namnazania wirusa
w komdrce. Mozna powiedziec, ze w porow-
naniu z molnupirawirem, pakslowid dziata
na wezesniejszym etapie — dodaje.

Czy mozemy mowic o przetomie?
Dotychczas produkty lecznicze przezna-
czone dla chorych na COVID-19 byly po-
dawane w szpitalu w postaci iniekeji lub
infuzji. Dlatego producent pakslowidu —
firma Pfizer - méwi o przetomie. Czy rze-
czywiscie te tabletki radykalnie zmienia
przebieg pandemii?

- Kiedy zespét prof. Marcina Drgga z Po-
litechniki Wroctawskiej na poczgtku pan-
demii rozpracowywat obie proteazy SARS-
-CoV-2, bylo jasne, ze jezeli uda si¢ znalezé
substancje, ktdra bedzie hamowata chocby
jedng z nich — tak jak to czyni substancja
czynna pakslowidu — koronawirus zostanie
rozfozony na topatki. Najwickszy przetom
wigze si¢ z formg, w jakiej ten lek bedzie do-
stepny. Postac tabletki i mozliwos¢ przyjmo-
wania doustnego to istotne zalety — méwi
dr hab. Piotr Rzymski.

Jak méwi prof. dr hab. n. med. Krystyna
Bienkowska-Szewczyk, kierownik Zaktadu
Biologii Molekularnej Wiruséw w Insty-
tucie Biotechnologii Uniwersytetu Gdan-
skiego, opracowanie takich lekow prze-
ciwwirusowych zazwyczaj zajmuje cale
lata. — Chodzito o znalezienie substancji,
ktora hamuje wirusowg proteaze i nie be-
dzie przy okazji oddzialywala na nasze
wiasne biatka komorkowe i nasze wlasne
procesy proteolityczne. To jest zazwyczaj



dos¢ zmudny proces. Dlatego jezeli rzeczy-
wiscie uda nam sie zatrzymac powstawanie
nowych czgstek wirusowych, to mozemy
méwic o przefomie — wyjasnia ekspertka.

Kluczowe jest szyhkie podanie leku

Aby nowe leki przyniosty spodziewany efekt,
muszg by¢ stosowane wylacznie w okreslo-
nym oknie czasowym, kiedy dopiero rozwi-
jaja sie objawy kliniczne choroby. Gdy cho-
roba jest juz bardziej zaawansowana, zadne,
nawet najlepsze leki przeciwwirusowe nie sa
juz w stanie pacjentowi pomdc.

— Leki, ktorych zadaniem jest zahamowanie
rozmnazania wirusa, musimy podawac bar-
dzo szybko, wtedy kiedy choroba jeszcze sie
nie rozwingta i nie doszlo do autoimmuniza-
¢ji komorek organizmu pacjenta. Moze to by¢
sytuacja, kiedy nie wiedzqc o tym, rozmawia-
my z 0sobg chorg na COVID-19 bez maseczek,
kiedy jestesmy w srodowisku, gdzie sq chorzy
na COVID-19, a takze kiedy mamy dodatni
wynik testu swiadczgcy o tym, ze mielismy
kontakt z wirusem. Warto zaznaczy¢, ze mala
ilos¢ wirusow nie zrobi nam takiej krzywdy
jak duza, dlatego nalezy nie dopuscic do ich
namnozenia si¢ w organizmie — przestrzega
dr n. farm. Leszek Borkowski, byty prezes
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych.

Réwniez dr hab. Piotr Rzymski podkresla,
ze stosowanie lekéw przeciwwirusowych ma
sens wylacznie na poczatku infekeji. — Liczy
sig czas podania — im szybciej od momentu
zakazenia, tym lepiej. Remdesiwir, ktdry tez
jest lekiem przeciwwirusowym, ale dziata-
jgcym na innym etapie procesu replikacji
SARS-CoV-2 (hamuje dziatanie polimerazy
RNA), takze musi byc podany jak najszybciej.
Problem polega na tym, ze podawany jest
dozylnie, a zatem tylko w warunkach szpital-
nych. Nie ma prawa dzialac u pacjenta, ktory
trafia do szpitala po uptywie pottora tygo-
dnia od wystgpienia objawow. Jego stosowa-
nie w tym momencie to zwykla strata czasu
i pieniedzy. Pakslowid bedzie mozna podac
potencjalnie w warunkach domowych. Zato-
zenie jest takie: pacjent Zle sie czuje, nastep-
nego dnia wykonuje test i otrzymuje wynik
pozytywny, konsultuje sie z lekarzem, ktéry
wypisuje mu recepte, i zaczyna przyjmowac
przez 5 dni tabletki. W rezultacie hamowany
jest kluczowy enzym wirusa, co uniemoz-
liwia mu replikacje i rozprzestrzenianie sie
w organizmie, a zarazem 0granicza ryzy-
ko, ze reakcja ukfadu odpornosci wymknie
sie spod kontroli i zacznie siac spustoszenie
w calym organizmie. Brzmi nieZle, ale zoba-
czymy, jak sprawdzi sie w praktyce. Jestem
jednak przekonany, ze bedzie z niego wiecej
pozytku niz z remdesiwiru — uwaza ekspert.

Czy tabletki doustne

zmniejszg wyszczepialno$¢?

Jedna z obaw ekspertéw zwiazang z pojawie-
niemsie tabletek doustnychna COVID-19jest
ewentualny spadek wyszczepienia. Czy rze-
czywiscie niektore osoby, majac w perspekty-
wie mozliwos¢ zazycia tabletki, nie beda sie
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dr hab. Piotr Rzymski:

Pod koniec listopada ponad 1,1 mld
ludzi na kontynencie afrykariskim nie
widziato ani jednej dawki szczepionki
tylko dlatego, ze bogaci nie potrafig
widziec dalej niz czubek wtasnego
nosa. W rezultacie mamy dzis wariant
omikron

szczepi¢? A moze szczepienia dajace porow-
nywalng skuteczno$c¢ z tabletkami nie beda
juz potrzebne?

Profesor dr hab. n. med. Joanna Zajkowska
z Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
ma nadzieje, ze tak si¢ nie stanie. — Celem
szczepient jest przygotowanie organizmu, za-
nim si¢ zakazimy, i zmniejszenie transmi-
sji wirusa. Zrealizowanie tych dwoch celéw
wygasi pandemie, natomiast sama tabletka
tagodzi przebieg choroby. Prawdopodobnie
tez bedzie mie¢ wplyw na przebieg transmisji,
ale na pewno nie zastgpi szczepienia — prze-
konuje.

- Czy poduszki powietrzne w samochodzie
sq alternatywq dla pasow bezpieczeristwa?
Oczywiscie, ze nie. I podobnie jest w tym
przypadku. Przed jazdg zapinam pasy, bo
wiem, Ze zmniejsza to ryzyko zgonu w trak-
cie powaznego zderzenia, ale kiedy do niego
dojdzie, to dobrze, Ze moge liczy¢ na po-
duszki powietrzne. To sq elementy komple-
mentarne, a nie zamienne. I podobnie jest
ze szczepionkami i lekami, cho¢ warto za-
uwazyc, ze przyjecie szczepionki zmniejsza
zarazem prawdopodobietistwo, ze leki bedg
w ogole potrzebne. Po stokro¢ wole si¢ za-
szczepic, nawet kilkukrotnie, niz by¢ zmu-
szonym do przyjmowania lekow przeciw
COVID-19. Warto tez dodac, ze nie wiemy
obecnie, czy szybkie zastosowanie lekow nie
bedzie tamsic generowania swoistej odpo-
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prof. Krystyna Bienkowska-Szewczyk:
Tabletki na pewno pomogg przezyc
wielu osobom, ktdre nie radzg

sobie 7 zaawansowang choroba,

ale zdecydowanie nie zastapia
szczepionek

wiedzi immunologicznej, co jest celem szcze-
pienia — ttumaczy dr hab. Piotr Rzymski.
Zdaniem prof. Krystyny Biekkowskiej-
-Szewczyk nieszczepienie si¢ przeczy
podstawowej zasadzie medycyny, zgodnie
z ktora lepiej jest zapobiega¢ niz leczy¢. -
W przypadku choréb wirusowych szczepie-
nia sq szczegdlnie wazne, poniewaz stosujgc
leki przeciwwirusowe, bardzo trudno jest
unikngc uderzenia w miejsce namnazania
sig wirusa, czyli w komdrke. Jezeli to si¢ uda,
to tez nalezy byc ostroznym, bo w duzym
stezeniu leki przeciwwirusowe mogqg miec
skutki uboczne, a przy ich naduzyciu wirus
moze wytworzy¢ mutanty oporne. Poza tym
ktos moze nie wiedziec, ze jest zakazony,
a jednak choroba si¢ rozwija. Dlatego zdecy-
dowanie o wiele lepszq metodg jest szczepie-
nie, ktdre dodatkowo zatrzymuje szerzenie
sig epidemii. Tabletki na pewno pomogg
przezyc¢ wielu osobom, ktdre nie radzg sobie
z zaawansowang chorobg, ale zdecydowanie
nie zastgpiq szczepionek — stwierdza prof.
Krystyna Bienikowska-Szewczyk.

Dia kogo tabletki?

Zasadniczym pytaniem zwigzanym z tabletka-
mi na COVID-19 jest to, dla kogo miatyby by¢
dostepne. Producent molnupirawiru podaje, ze
ten lek moze by¢ stosowany u 0sob dorostych
z COVID-19, ktdre nie wymagaja tlenoterapii
i s3 w grupie zwigkszonego ryzyka cigzkiego

Fot. Archiwum prywatne

przebiegu choroby. Pakslowid natomiast ma
by¢ podawany niehospitalizowanym pacjentom
z fagodnym do umiarkowanego COVID-19,
u ktorych wystepuje wysokie ryzyko progresji
do cigzkiej choroby. Czy to znaczy, ze osoby
nienalezace do grupy ryzyka nie beda mogly lub
nie powinny tych lekéw przyjmowac?

- Ze wzgledu na to, ze jest to zupelnie nowe
podejscie terapeutyczne, ostroznos¢ produ-
centa jest wigksza. Stqd takie zastrzezenia,
zeby stosowa leki tylko wtedy, kiedy rzeczy-
wiscie widal, ze ryzyko jest duze. Szczegdlnie
jesli chory nie zostal wczesniej zaszczepiony
i nalezy do grupy ryzyka. Uwazam, ze na
razie na pewno nie mozna stosowac tych
lekow u matych dzieci. Chocby dlatego, ze
wigkszosci lekow u malych pacjentow nie sto-
suje sig w takiej dawce jak u 0séb dorostych
- podkresla prof. Krystyna Bieikkowska-
-Szewczyk.

Jak zauwaza prof. Joanna Zajkowska, po-
wstanie nowych lekow zbliza nas do szyb-
szego zakonczenia pandemii. — Pakslowid
jest bardzo waznym lekiem i silnym instru-
mentem w leczeniu COVID-19, nie wiado-
mo natomiast, czy rzeczywiscie bedzie miat
wplyw na liczbe zachorowari i zahamowanie
transmisji wirusa. Glownym zadaniem ta-
bletek na COVID-19 ma byc¢ nie tylko zaha-
mowanie rozwoju infekcji na wezesnym eta-
pie, lecz takze radykalne zmniejszenie liczby
hospitalizacji u 0s6b szczegdlnie narazonych
na powiktania zakazenia SARS-CoV-2. Sg
to osoby starsze, z cukrzycq i otyle, a takze
takie, ktdre z réznych powodow nie reagujg
lub Zle reagujg na szczepionki. Wtasnie dla
tych 0sob tabletki doustne powinny byc prze-
znaczone. Zmniejszenie liczby hospitalizacji
to tez jeden z celow zarzgdzania pandemig.
Ochrona miejsc w szpitalach dla pacjentow
z innymi schorzeniami, ktorych nie ubywa,
jest bardzo wazna. Leki podane na poczgtku
objawéw przez lekarzy POZ mogq te sytuacje
zmieni¢ — méwi prof. Joanna Zajkowska.
Doktor hab. Piotr Rzymski zauwaza, ze jezeli
mieliby$my hospitalizowa¢ pacjentéw po
rozpoznaniu zakazenia SARS-CoV-2 po to,
by podawac im leki doustne, to przypadkowo
mogliby$my sie przyczyniac¢ do przecigze-
nia szpitali. - Jezeli mamy masowo stosowac
jeden i drugi lek, to bezwzglednie trzeba za-
znaczyc, ze kazda osoba, ktéra go przyjmu-
je, powinna by¢ w czasie terapii izolowana.
W mojej opinii ich przyjmowanie nie powin-
no skracac okresu tradycyjnej izolacji. To nie
tak, ze bedziemy sobie brac tabletki i normal-
nie funkcjonowaé. Zaréwno pakslowid, jak
i molnupirawir dzialajg na wszystkie istotne
warianty SARS-CoV-2. Gdy bedg podawa-
ne masowo, milionom ludzi na swiecie, to
istnieje ryzyko, Ze u czesci z nich ich dziata-
nie okaze si¢ suboptymalne. To potencjalne
warunki, w ktérych moze powstac opornos¢
na pakslowid albo w ktérych molnupirawir
spowoduje zmiany w genomie SARS-CoV-2,
ktére nie okazq si¢ katastrofalne dla wirusa.
Jezeli pacjent bedzie izolowany, to nie bedzie
szansy, zeby takie wersje wirusa sig rozprze-
strzenily. Zdaje sobie sprawe, ze ryzyko takich
zdarzet jest relatywnie niskie, ale przy maso-
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wym stosowaniu musimy je bra¢ pod uwage,
a nie zbywac wzruszaniem ramion.

Czy molnupirawir jest mutagenny?
Pojawiaja si¢ obawy, ze molnupirawir, ktéry
jest analogiem rybonukleozydowym, dziata-
jac na poziomie molekularnym, wykorzysta
swoj mutagenny potencjal nie tylko przeciw-
ko wirusowi, lecz takze przeciwko komor-
kom gospodarza. Czy jest ryzyko, ze tak sie
stanie? Zdania ekspertdw sg podzielone.

- Badania in vitro wykazaly, ze molnupi-
rawir moze by¢ metabolizowany przez ko-
morke gospodarza do formy, ktéra moze by¢
nastgpnie wbudowana w genom komorki.
Autorzy, ktorzy wyniki badan opublikowali
na tamach ,Journal of Infectious Disease”,
stusznie zauwazajg, ze sciezka, poprzez kto-
rg molnupirawir moze by¢ mutagenny dla
SARS-CoV-2 i dla komdérki, jest tozsama.
Co za tym idzie — czas terapii nie powinien
mie¢ wplywu na ograniczenie ryzyka zajscia
zmian w genomie komorki. Oczywiscie zda-
jemy sobie sprawe z tego, ze model in vitro
jest tylko wycinkiem rzeczywistosci, a firma
Merck stoi na stanowisku, ze w badaniach
na zwierzetach molnupirawir nie wykazywat
mutagennosci. Warto jednak zauwazyc, ze
EMA wyraZnie zaznacza, Ze lek ten nie powi-
nien byc stosowany u kobiet w cigzy i planu-
jacych cigze — uwaza dr hab. Piotr Rzymski.
- Rozumiem przyczyne tych obaw. Jezeli sig
méwi, ze wprowadzony lek spowoduje po-
wstanie mndstwa mutacji w genomie wiru-
sa, to powstaje pytanie, czy moze tez dojs¢
do mutacji w naszych wlasnych komorkach.
Aktywnos¢ polimerazy wirusowej rézni sig
jednak zasadniczo od sposobu dziatania en-
zymow komorkowych, ktére nie rozpoznajg
tej fatszywej cegietki”, jakg jest molnupira-
wir. Jakis procent zagrozenia powstawaniem
skutkow ubocznych zapewne istnieje. Mol-
nupirawir dziata na odmiennej zasadzie niz
leki hamujgce aktywnos¢ innych polimeraz
wirusowych, moze okazac sig¢ bardzo skutecz-
ny i bezpieczny. Potwierdzono to w badaniach
klinicznych, ale w tej chwili wszystkiego na
temat dziatania tego leku jeszcze nie wie-
my — wyjasnia prof. Krystyna Bienkowska-
-Szewczyk.

Wyniki przeprowadzonych testéw muta-
gennosci molnupirawiru zaprezentowali we
wrzesniu tego roku podczas kongresu Envi-
ronmental Mutagenesis & Genomics Society
(EMGS) Escobar i wsp. W charakterystyce
produktu leczniczego Lagevrio (molnupira-
wir), zatwierdzonej przez MHRA 4 listopa-
da br., w punkcie 5.3 (przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie) znajduje si¢ podsumowa-
nie wladciwosci mutagennych:

- molnupirawir i NHC wykazywaty wynik
dodatni w tescie mutacji powrotnych u bak-
terii (test Amesa) in vitro w wariancie z akty-
wacja i bez aktywacji metabolicznej;

- w dwoch réznych modelach mutagen-
noéci u gryzoni in vivo (test mutagennosci
Pig-a i test mutagennosci u transgenicznych
gryzoni Big Blue® (cII Locus)) molnupirawir
nie indukowal zwigkszenia liczby mutacji
w poréwnaniu z danymi historycznymi do-
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drn. farm. Leszek Borkowski:

Kwas acetylosalicylowy wedfug
dzisiejszego rezimu badania
mutagennosci nigdy by nie wszedt

do lecznictwa, poniewaz jest mutagenny
na zarodkach jaj kurzych

tyczacymi nieleczonych zwierzat kontrol-
nych i w zwiazku z tym nie ma wiasciwosci
mutagennych in vivo;

- molnupirawir nie indukowat uszkodzenia
chromosoméw w testach mikrojadrowych
in vitro (w wariancie z aktywacja i bez ak-
tywacji metabolicznej) i in vivo u szczuréw.
Na podstawie catoéci danych dotyczacych
genotoksycznosci ustalono, ze ryzyko geno-
toksycznosci lub mutagennosci molnupira-
wiru jest niskie w przypadku jego stosowania
w praktyce kliniczne;.

- Kwas acetylosalicylowy wedlug dzisiejszego
rezimu badania mutagennosci nigdy by nie
wszedt do lecznictwa, poniewaz jest mutagen-
ny na zarodkach jaj kurzych. Zdaje sobie spra-
we, Ze przenoszenie wynikow badati in vitro
na in vivo jest trudne, podobnie jak przeno-
szenie wynikéw badan miedzygatunkowych,
ale sq pewne zalozenia, na podstawie ktorych
mozemy wnioskowac, ze molnupirawir nie
bedzie wyrzqdzat ludziom szkody — komen-
tuje dr n. farm. Leszek Borkowski.

Tabletki nie tylko dla bogatych

By¢ moze tabletki na COVID-19 okazg si¢
kluczowe w zwalczeniu epidemii koro-
nawirusa takze w krajach biedniejszych,
ze slabymi systemami opieki zdrowotnej.
Aby tak sie stalo, Pfizer podpisal umowe
ze wspierang przez ONZ organizacja Me-
dicines Patent Pool (MPP), ktora bedzie

Fot. Archiwum Leszek Borkowski

menedzera zdrowia
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prof. Joanna Zajkowska:

Gtownym zadaniem tabletek

na COVID-19 ma by¢ nie tylko
zahamowanie rozwoju infekcji na
wezesnym etapie, lecz takze radykalne
zmnigjszenie liczby hospitalizacji u 0sob
szczegdlinie narazonych na powiktania
zakazenia SARS-CoV-2

mogla udziela¢ licencji na produkcje leku.
Roéwniez firma Merck & Co podpisata po-
rozumienie z MPP, zgodnie z ktérym udo-
stepni bezplatnie licencj¢ na molnupirawir
innym producentom. Co na ten temat sa-
dzg eksperci?

- W przypadku nowych lekéw zawsze po-
jawia si¢ kwestia dostepnosci. Pfizer juz
mowi, Ze nie bedzie patentu i ze bedzie prze-
kazywat formute chemiczng do wszystkich
krajow. Jaka bedzie cena tych preparatéw, to
juz inna sprawa. Dla przyktadu leki, ktére
na poczgtku stosowano u oséb zakazonych
HIV, byly tak drogie, ze Afryka nie mogta
sobie na nie pozwoli¢. Koszt lekéw na zapa-
lenie watroby typu C wynosit na poczgtku
kilka tysigcy dolaréw na miesigc. Dzis sg
one znacznie tarisze, poniewaz wiadomo, ze
kiedy wchodzg do masowej produkcji, ich
cena spada — moéwi prof. Krystyna Bien-
kowska-Szewczyk.

- Pfizer i Merck deklarujg, ze umozliwig
produkcje generycznych odpowiednikéw
swoich lekéw dla krajow ubozszych. Z jednej
strony to dobrze, ale z drugiej te deklaracje
sq frustrujgce w Swietle niesprawiedliwo-
Sci w zakresie dostepu do szczepionek. Pod
koniec listopada ponad 1,1 mld ludzi na
kontynencie afrykatiskim nie widziato ani
jednej dawki szczepionki tylko dlatego, ze
bogaci nie potrafig widzie¢ dalej niz czubek
wlasnego nosa. W rezultacie takiej krot-

Fot. Archiwum prywatne

kowzrocznej polityki mamy dzis wariant
omikron. Leki takie jak pakslowid czy mol-
nupirawir nie mogq byc postrzegane jako
alternatywa dla szczepionek, niezaleznie od
poziomu rozwoju gospodarczego populacji —
mowi dr hab. Piotr Rzymski.

Na co nalezy uwazac?

Wszystko co nowe, zwykle budzi niepokdj.
Tak tez jest z nowymi lekami, o ktérych
wiemy niewiele. Pojawia si¢ pytanie, czy
mozemy czeka¢ na wyniki dlugotrwale-
go stosowania doustnych tabletek na
COVID-19, czy po prostu w obliczu pande-
mii nie mamy na to czasu. Doktor n. farm.
Leszek Borkowski przestrzega, ze w stosun-
ku do nowych lekow, ktorych jeszcze do-
brze nie znamy, trzeba zachowaé nieufnosc.
- W przypadku molnupirawiru mowimy, ze
nie jest ani inhibitorem, ani induktorem dla
enzymow czy substratow lub transporterdw,
wigc nie powinien byc toksyczny. Ja jednak
zawsze podchodze do tego z pewng ostroz-
noscig z prostej przyczyny — w badaniach
klinicznych przedrejestracyjnych bierze
udziat niewielka kohorta, natomiast potem
lek biorg miliony ludzi z roznymi choroba-
mi wspdtistniejgcymi. I wtedy okazuje sie
naprawde, co si¢ dzieje. W zwigzku z tym
moja rados¢ z obu produktow leczniczych
jest umiarkowana i mam do nich stosunek
powsciggliwy. Zwracam takze uwage, Ze ten
sam lek u réznych pacjentéw moze wywotaé
rozne reakcje. U jednego mogq byc¢ powikla-
nia, u drugiego nie — ttumaczy.

- W przeciwieristwie do szczepionek, ktore po-
daje sig raz, a preparat szczepionkowy bardzo
szybko w naszym organizmie zanika, leki bie-
rzemy przez kilka dni, przechodzg one przez
nasz uklad trawienny, wiec brak toksycznosci
musi by¢ starannie sprawdzony. W tej chwili
wyniki badar sq bardzo pozytywne, ale kazdy
lek musi sig sprawdzi¢ w szerokim stosowa-
niu i mozna bedzie go przyjmowac dopiero
wtedy, kiedy infekcja zostanie potwierdzona
testem. Po pierwsze, zeby wiedziec, ze jest
to na pewno wirus SARS-CoV-2, poniewaz
te leki sq w niego precyzyjnie wycelowane,
a jesli jest to inny wirus, lek nie zadziata. Po
drugie istnieje niebezpieczeristwo, zZe jezeli
ludzie zaczng uzywac lekéw zbyt powszech-
nie i bez potrzeby, to bardzo szybko mogq sie
wytworzy¢ mutanty oporne — wyjasnia prof.
Krystyna Bienkowska-Szewczyk.

Merck & Co oglosil, ze moze wyproduko-
wac do konca roku tabletki wystarczajace
na 10 mln cykli leczenia. Z kolei Pfizer chce
do konca roku wyprodukowa¢ 180 tys. opa-
kowan leku, a w 2022 r. co najmniej 50 mln
opakowan. W Polsce molnupirawir ma by¢
dostepny prawdopodobnie juz w polowie
grudnia. Pakslowid pewnie réwniez nieba-
wem.

Jak podaje Associated Press, czgs¢ eks-
pertéw medycznych uwaza, ze leczenie
COVID-19 bedzie polegato na podawaniu
kilku lekéw, aby chroni¢ pacjentéw przed
réznymi skutkami zakazenia. To oznacza,
ze nawet najlepsze i swietnie rokujace ta-
bletki mogg nam nie wystarczyc. .



