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STRIBILD A JEHO SOUCASNA POZICE V LECBE HIV INFEKCE

Stribild a jeho soucasna pozice v |écbé HIV infekce

David Jilich
Klinika infekénich, tropickych a parazitarnich nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Dusledkem Sirokého pouzivani antiretrovirové terapie v 1é¢bé HIV infekce byl vyznamny pokles morbidity i mortality infiko-
vanych osob. Tato Ié¢ba v poslednich dvou desetiletich zasadnim zptsobem zvysila svou Uc¢innost i bezpecnost. Za hlavni
limity antiretrovirové terapie je i nadéle povazovdana toxicita a riziko vzniku virové rezistence. Klicovy faktor ovliviujici vznik
virové rezistence je Iékovéa adherence. Vysoka mira Iékové adherence klade pomérné vysoké naroky na nasazeni a sebekézen
ze strany pacienta. Vzhledem k nutnosti uzivat antiretrovirotika trvale je chronickd medikace jednim z hlavnich prvkd snizujici
kvalitu zivota pacientl s HIV infekci. V sou¢asné dobé jsou tak na moderni terapii kromé vysoké ucinnosti kladeny velké néroky
i na uzivatelské pohodli. Trendem poslednich let jsou tzv. fixni kombinace, tablety obsahujici vice nez jednu G¢innou latku.
Aktudlné jsou vrcholem této strategie tzv. single-tablet reZzimy (STR), integrujici do jedné tablety kompletni denni davku lékové
kombinace. Samoziejmosti je jeji uzivani ve 24hodinovém intervalu.
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Stribild and its current position in HIV therapy

Due to the wide use of antiretroviral therapy in the treatment of HIV infection there was a significant decrease in morbidity
and mortality of infected persons. This kind of treatment has significantly improved its effectiveness and safety, in the last
two decades. The main remaining limits of antiretroviral therapy are the toxicity and viral resistance. A key factor affecting the
emergence of viral resistance is drug adherence. The drug adherence puts relatively high demands onpatient’s self-discipline.
Fortunately, in the current period are available treatment options reflecting the need of comfort therapy schemes. Trend of
the last years are so-called fixed-dosed combinations, tablets containing more than one active substance. The top of this
strategy are single-tablet regimens (STR), integrating all active substances of patient’s antiretroviral therapy into one single
tablet, which is used once daily.
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Prikladem single-tablet rezimu je i Stribild,
fixni kombinace 4 U¢innych latek, z nichz 3 maji
antivirovou aktivitu. Tableta Stribild obsahuje
150mg integrazového inhibiroru elvitegraviru
(6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[(25)-1-
hydroxy-3-metylbutan-2-yl]-7-metoxy-4-oxo-
1,4dihydrochino-lin3-karboxylové kyselina),
200 mg nuklesidového inhibitoru reverzni
transkriptdzy emtricitabinu (5-fluoro-1-[(2R,55)-
-2-(hydroxymetyl)-1,3-oxathiolan-5-yl]cytosin),
245mg nukleotidového inhibitoru reverzni
transkriptazy tenofoviru disoproxilu (9-[(R)-
2-[[bis[[(isopropoxycarbonyl)oxylmethoxy]

phosphinyl] methoxylpropylladenine fuma-
rat) a 150 mg cobicistatu (1,3-thiazol-5-ylmetyl
[(2R,5R)-5-{[(25)-2-[(metyl{[2-(propan-2-yl)-1,3-
thiazol-4-ylImetylicarbamoyl) amino]-4-(mor-
folin-4-yl)butanoyllamino}-1,6-difenylhexan-2-yl]
karbamat), ktery slouzi jako farmakokineticky
booster (1, 2).

Elvitegravir je v CR dostupny pouze ve
formé Stribild. Cobicistat je selektivni inhibitor
cytochromu P-450, konkrétné izoenzymu 3A4
a na rozdil od elvitergaviru je soucasti néko-
lik fixnich kombinaci s rGznymi antiretroviroti-

ky. Je nejcastéji kombinovan s protedzovymi

inhibitory. V souc¢asné dobé ¢asto nahrazuje
dfive za stejnym ucelem pouzivany ritonavir.
Emtricitabin a tenofovir disoproxil jsou tradi¢ni
a hojné uzivané molekuly, které nevyzadujf vétsi
predstavovani. Unikatni je ale kombinace vsech
Ctyf ucinnych latek.

Stribild byl pro pouziti v klinické praxi v USA
schvélen FDA (Food and Drug Administration)
27.8.2012 a poté i EMEA (European Medicines
Agency) 21. 3. 2013 pro pouziti v Evropé. Je in-
dikovan pro lé¢bu infekce HIV-1 uosob starsich
18 let. Uziva se v davce jedna tableta Stribild
vintervalu 24 hodin s jidlem. Podminkou zaha-
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Obr. 1. Elvitegravir— C23H23CIFNO5
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jeni|écby je hodnota clearance kreatininu vy3si
nez 90 ml/min. V pfipadé poklesu clearance
kreatininu u jiz Ié¢enych osob pod hodnoty
70 ml/min je nezbytné zvazit pokracovani te-
rapie. Pfi poklesu pod 50 ml/min je tfeba lécbu
prerusit. V pripadé jaterniho postizeni Child-
Pugh A a B neni nezbytné provadét Upravu
davkovani, pro Child-Pugh C nejsou dosud
dostupna data (1).

Uéinnost

Za zasadni klinické studie dokladajici ucin-
nost pfipravku Stribild jsou povazovany studie
102 a 103 (GS-US-236-0102, GS-US-236-0103)
publikované v roce 2012. Tyto studie faze 3 mély
shodny design, tj. byly dvojité zaslepené, ran-
domizované v poméru 1:1 a sledovaly dosud
nelécené osoby s HIV RNA v dobé zafazeni vyssi
nez 5000 kopil/ml. V pfipadé obou studif bylo za-
fazeno pfiblizné 700 osob. Hlavnim cilem studif
bylo zjistit pocet osob s virologickym selhanim
ve 48. tydnu sledovani. V idedlnim pfipadé by
méla byt spinéna kritéria non-inferiority ve vzta-
hu ke komparétoru. Obé studie se lisily pouze
srovnavanou lékovou kombinaci, kdy osoby
v jednom rameni uzivaly vzdy elvitegravir/co-
bicistat/emtricitabin/tenofovir + placebo, vse 1x
denné. Ve druhém rameni v pfipadé studie 102
uzivali fixni kombinaci emtricitabin/tenofovir/
efavirenz + placebo 1x denné (3). Ve studii 103
byl v kontrolnf skupiné uzivan emtricitabin/teno-
fovir + atazanavir/ritonavir 1x denné + placebo
1x denné (4).

Studie 102 prokézala non-inferioritu Stribild
pfi porovnani se standardni Ié¢ebnou kombi-
naci. Kompletni potlacenf virové replikace bylo
ve 48. tydnu zjisténo u 87,6 % osob uZivajicich
Stribild vs. 84,1 % v kontrolni skupiné. Zasadnf
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Obr. 2. Cobicistat — C40H53N70552
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rozdil U¢innosti nebyl zjistén ani pfi podrob-
néjsi analyze osob s vyssi virovou ndlozf (nad
100000 kopii/ml). Signifikantnf rozdil ve pro-
spéch Stribildu byl patrny pouze ve vétsi rychlos-
ti itlumu vysky virové naloze (3). Tento aspekt je
charakteristky pro celou skupinu inhibitort inte-
grézy. V navazujicf analyze hodnotici virologické
selhani v 96. tydnu byl dostate¢ny virologicky
efekt zjistén u 84 % resp. 82 % o0sob (5).

V pfipadé studie 103 k virologickému selhanf
ve 48. tydnu nedoslo u 89,5% osob Ié¢enych
Stribildem a 86,8 % osob v kontrolni skupiné (4).
Podobné srovnatelnych vysledkd bylo dosazeno
i pfi navazujicim sledovani a nasledné analyze
v 96. tydnu s 83 % resp. 82 % efektivné Iécenych
osob v kontrolnf skupiné (6).

Vysledky obou téchto studif slouZily jako
podklady pro zadost predklddanou lékovym
agenturam, FDA ve Spojenych statech a EMEA
v Evropé. Na zékladé téchto presvédcivych dat
bylo schvéleno pouziti Stribildu u terapeuticky
naivnich osob.

Za nejdUleZitéjsi studie zamérené na pred|é-
¢ené osoby jsou povazovéany v nedavné dobé
publikované STRATEGY-PI, oznacovana také jako
Studie 115, a STRATEGY-NNRTI, oznac¢ovana jako
Studie 121 (7, 8). V obou pfipadech se jedna
o multicentrické, randomizované, nezaslepené
studie faze 3 klinického vyzkumu. Do obou bylo
zarazeno vice nez 430 osob, které byly dosud
Uspésné [éCeny ritonavirem boostovanym pro-
tedzovym inhibitorem (PI/r) nebo nenukleosido-
vym inhibitorem reverzni transkriptdzy (NNRTI).
V poméru 2:1 byli randomizovani ti, ktefi zacali
uzivat Stribild. Zbylé osoby uZivaly i nadéle pa-
vodni lékovou kombinaci. Sledovana a hodnoce-
na byla nejen U¢innost, ale i snasenlivost uzivané

terapie. V roce 2014 byly publikovany vysledky
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za 48 tydnl sledovani, v roce 2015 pak vysledky
za 96 tydnU sledovant.

Ve studii 121 byla prokézéna non-inferiorita
jak ve 48, takiv 96. tydnu. Ve 48. tydnu bylo vi-
rologického Ucinku dosazeno u 93 % uzivajicich
Stribild vs. 88 % s NNRTI (8). V 96. tydnu byl tento
pomér 82 % resp. 77 % (9).

Ve studii 115 bylo dosaZeno jesté presvedci-
vejsich vysledkl. Ve 48. tydnu byla rovnéz spiné-
na kritéria non-inferiority. Virologickd ucinnost
osob na Stribild doséhla 94 %, u osob na PI/r
87% (7). V 96. tydnu bylo dokonce dosazeno
superiority, kdy 86 % osob na Stribild dosah-
lo virologického efektu, u osob na PI/r to bylo
pouze 69% (10).

Nezadouci ucinky

Ve studii porovnévajici vyskyt nezddou-
cich ucinkd u osob uzivajicich Stribild a Atripla
(fixni kombinace tenofovir/emtricitabin/efa-
virenz) byla mira vyskytu srovnatelna v obou
ramenech za dobu 144 tydnl sledovéni. V ra-
meni se Stribildem to bylo konkrétné 6 %,
v rameni s Atriplou 7,4%. V jednom pfipadée
bylo dlvodem preruseni I1écby vyznamnéjsi
zvyseni hladiny sérového kreatinu, které se
ale ihned po pferuseni 1é¢by normalizovalo.
Proximalni renalni tubulopatie byla v tomto
pfipadé vyloucena. Pouhd 4 % osob pferusila
[é¢bu v disledku nezadoucich acinkd (11).

Obr. 3. Emtricitabin — C8H10FN303S
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Vyskyt neuropsychiatrickych nezadoucich
Uc¢inkd, mezi které byly fazeny abnormal-
ni sny, deprese a nespavost, byl vyznamné
niz$i v rameni se Stribildem, konkrétné 38 %
ve srovnani s 58% v rameni s Atriplou z cel-
kového poctu nezddoucich ucinkd. Vyskyt
exantému byl zaznamendn u 7%, u osob na
Atriple to bylo 14 %. Mezi relativné castéjsi
nezddouci Uc¢inky v obou skupinach |é¢enych
osob patfil préjem, zaludeni nevolnost (5).
Prevdzna vétsina nezddoucich ucinkd byla
mirnad nebo stfedné zavazna (stupen 1 a 2).
Stejné tak i odhalené laboratorni abnormity
byly pouze leh¢iho charakteru, tedy stupné 1
a2 (12). Ze sledovanych laboratornich hodnot
to byla pouze hladina kreatininu, kterd byla
o néco vyssi v rameni se Stribildem, konkrétné
20 ymol/I vs. 16 umol/l ve skupiné uzivajici
Atriplu (11). Ve 48. tydnu byl také zjistén urcity
pokles glomerulérni filtrace pfitomny v obou
porovnavanych ramenech. Tento pokles ale
neby! nikterak dramaticky (12).

Virova rezistence

V jiz zminované studii 102 byl sledovan i vy-
skyt virové rezistence. Jeji vyskyt v rameni se
Stribildem byl velmi nizky, konkrétné u 8 osob
(2%). U viech z nich byla prokdzana rezistence
na nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
a u 7 osob byly zjistény mutace zpUsobujici re-
zZistenci k elvitegraviru. Nej¢astéji se vyskytovala
mutace na pozici 92, konkrétné £92Q. V navazuijici
analyze sledujicf vyskyt rezistence v 96. tydnu byla
rezistence zjisténa u dvou dalsich osob, tedy cel-
kem u 10 osob. U 9z nich se vyskytovaly integra-
zové mutace, predevsim E92Q. Viem 10 osobam
byly diagnostikovany mutace i proti nukleosi-
dovym inhibitorlm reverzni transkriptdzy (3, 5).

V pfipadé studie 103 byla rezistence odhale-
na pouze u 5 0sob (1%). U 4 z nich byly prokaza-
ny mutace zpUsobujici rezistenci k elvitegraviru,
konkrétné Q148R, E92Q, N155H a T66l. U tfech
z nich byla rovnéz odhalena rezistence k nukleo-
sidovym inhibitordim reverzni transkriptazy. V na-
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vazujici analyze v 96. tydnu pfibyla pouze 1
dalsi osoba s rezistenci, tato ale bez rezistence
k integrdzovym inhibitordm (4, 6).

Lékové interakce

Vzhledem k ¢astym komorbiditdm vyskytu-
jicim se u osob s HIV infekci je tfeba pfi vybéru
vhodnych antiretrovirotik vzit v Uvahu jiz podava-
nou medikaci popr. s nasazenim novych antiretro-
virotik stavajici terapii spravnym zpdsobem upra-
vit. Lékové interakce popt. kontraindikace jsou
nejcastéjsim dlvodem k podobnym Gpravam.

Cilené uvadime seznam lécivych latek kon-
traindikovnych pfi uzivani elvitergaviru nebo
cobicistatu. Kontraindikace u tenofoviru disopro-
xilu a emtricitabinu se nijak neli$i od jejich uzi-
vani v mono- ¢i dvojkombinaci.

U osob koinfikovanych virovou hepatitidou
B resp. C je kontraindikovéno soucasné podavani
tenofoviru (mimo davku obsazenou ve Stribildu),
lamivudinu a adefoviru dipivoxylu. V pfipadé
|é¢by virové hepatitidy typu C je kontraindiko-
van simeprevir.

Z antiinfektiv jsou kontraindikovany amino-
glykosidy, amfotericin B, cidofovir, foskarnet, gan-
ciklovir, pentamidin, rifampicin a vankomycin.

Dalsi kontraindikované ucinné latky uvadi-
me v abecednim pofadi. Nékteré z nich nejsou
v Ceské republice b&zné pouzivany nebo nejsou
registrovany. Jedna se o alfuzosin, amiodaron, as-
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temizol, cisaprid, dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, fenobarbital, fenytoin, halofantrin,
chinidin, ivabridin, karbamazepin, lercanidipin,
lovastatin, midazolam, pimozid, quetiapin, qui-
nidin, rivaroxaban, sildenafil, simvastatin, terfe-
nadin, ticagrelor, triazolam a v neposledni fadé
stejné jako u velké Casti antiretovirotik mezi

kontraindikované patff i tfezalka teckovand (13).

Nase zkusenosti se Stribildem

Stribild je v Ceské republice k dispozici od
dubna 2015. Byl dosud pouzivan vyhradné u do-
sud nelécenych osob. Z fad mych pacientl byl
zatim pouZit u 26 osob. U Zddného pacienta se
dosud nevyskytly zadné zdvaznéjsi nezadouci
Ucinky stejné jako vétsf laboratorni abnormity.
Tyto jsou peclivé sledovény pfi pravidelnych
kontrolach, které jsou u nové léc¢enych osob
Castéjsi, nez je tomu u osob, které jsou stabiln{
na antiretrovirové terapii jiz delsf dobu.

Zaver

Vétsina publikovanych dat stejné jako nase
relativné kratka klinickd zkusenost potvrzuje, ze
vyuzitf Stribildu v 1é¢bé HIV infekce predstavu-
je vysoce ucinnou, bezpecnou a pro pacienty
velmi atraktivni variantu. Vyznamny limit dosud
predstavovala jeho Uhrada omezujici se na do-
sud nelécené osoby. Uhrada u predlécenych
pacientd vstoupila v platnost 1. 4. 2016.
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