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MEDICAMENTA NOVA
ODEFSEY A JEHO SOUČASNÁ POZICE V LÉČBĚ HIV INFEKCE

Odefsey a jeho současná pozice v léčbě HIV infekce
David Jilich
Klinika infekčních, tropických a parazitárních nemocí, Nemocnice Na Bulovce a 1. LF UK v Praze

Antiretrovirová terapie je jediným všeobecně uznávaným způsobem léčby HIV infekce. Vzhledem k nezbytnosti dlouhodobého 
a každodenního užívání antiretrovirotik je důležité používat nejen vysoce účinné, ale i bezpečné a pacienty dobře snášené 
léčivé přípravky. V poslední době je kladen velký důraz na pacientské pohodlí při dlouhodobé léčbě. Současným vrcholem 
v tomto smyslu jsou tzv. jedno-tabletové režimy. Jedním z nich je i Odefsey. 
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Odefsey and its current role in treating HIV infection

Antiretroviral treatment is the only generally accepted method for treating HIV infection. Given the need for long-term and 
everyday use of antiretroviral drugs, it is important to use not only highly effective, but also safe and well tolerated medicinal 
products. Recently, major emphasis has been placed on patient comfort in long-term treatment. Single-tablet regimens are at 
the cutting edge in this regard, with one of them being Odefsey.
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Zatím posledním originálním přípravkem 

určeným pro léčbu HIV-1, který vstoupil na trh 

v České republice, je Odefsey. Jedná se o pá-

tého zástupce tzv. jedno-tabletových režimů. 

Tableta Odefsey obsahuje 200 mg emtricitabinu, 

25 mg tenofovir alafenamidu a 25 mg rilpivirinu. 

Dávkovací režim spočívá v užití jedné tablety 

každých 24 hodin spolu s větším jídlem. Užití 

jedné tablety obsahující tři účinné látky ze dvou 

lékových skupin jedenkrát denně je principem 

všech současných jedno-tabletových režimů. 

Odefsey je určen pro osoby starší 12 let s těles-

nou hmotností minimálně 35 kilogramů. Další 

podmínkou zahájení léčby je podobně jako 

u všech dalších režimů obsahujících rilpivirin 

virová nálož HIV RNA nižší než 100 000 kopií/ml. 

Samozřejmou podmínkou je i absence mutací 

představujících rezistenci na některou z účin-

ných látek. Clearance kreatininu by u léčených 

osob měla být vyšší než 30 ml/min. Při poklesu 

clearance kreatininu pod tuto hodnotu je ne-

zbytné léčbu pomocí Odefsey přerušit.

Odefsey byl pro použití v klinické praxi v USA 

schválen FDA (Food and Drug Administration) 

1. 3. 2016 a krátce poté, 21.  6. 2016 i EMEA 

(European Medicines Agency) pro použití 

v Evropě (2, 3). V České republice byla Státním 

ústavem pro kontrolu léčiv (SÚKL) schválena 

úhrada pro naivní pacienty 3. 7. 2017 (1). Pro již 

léčené pacienty se úhrada očekává v brzké době.

V  současné době, kdy jsou v  léčbě HIV 

stále více preferovány integrázové inhibitory 

(Integrase strand-transfer inhibitors, INSTI), je 

rilpivirin jediným doporučovaným lékem ze 

skupiny nenukleosidových inhibitorů reverzní 

transkriptázy (NNRTI). Odefsey je jako prefero-

vaný léčebný režim uváděný v poslední verzi 

9.0 Doporučených postupů Evropské společ-

nosti pro HIV (European AIDS Clinical Society, 

EACS) zveřejněné v říjnu 2017, stejně tak americ-

kou DHHS (Department of Health and Human 

Services) v poslední verzi Doporučených po-

stupů z  roku 2017 (4, 5). V našem národním 

Doporučeném postupu publikovaném v roce 

2016 je kombinace obsahující rilpivirin mezi al-

ternativními režimy. Úhradové podmínky zdra-

votních pojišťoven schvalují použití rilpivirinu 

pro dosud neléčené osoby (6). Pro již léčené 

osoby existuje možnost formou žádosti o schvá-

lení úhrady.

Složky Odefsey
 Standardní léčba HIV infekce má obsaho-

vat tři lékové komponenty. Nejinak je tomu 

u Odefsey. První dvě, emtricitabin a tenofo-

vir alafenamid patří mezi nukleosidové resp. 

nukleotidové inhibitory reverzní transkriptázy. 

Rilpivirin je zástupcem 2. generace nenukleosi-

dových inhibitorů reverzní transkriptázy. 

Všechny komponenty Odefsey byly již dříve 

v klinické praxi používány, nejsou tedy novinkou. 

Novinkou je pouze jejich fixní kombinace. 

Emtricitabin je nukleosidový inhibitor reverz-

ní transkriptázy, který kromě působení na HIV-1 

vykazuje i protivirovou aktivitu proti viru hepa-

titidy B. Byl uveden na trh v roce 2003. Existuje 
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samostatně, ale je součástí i nejrůznějších fixních 

kombinací včetně několika jedno-tabletových 

režimů. Jeho denní dávka je 200 mg užívaná 

jednorázově. Bývá dobře tolerován a mezi nej-

častější nežádoucí účinky patří mírná bolest 

hlavy, nevolnost nebo průjem (1, 7).

Tenofovir alafenamid (TAF) je prekurzor 

účinné látky tenofovir, který je nukleotidovým 

inhibitorem reverzní transkriptázy. Na rozdíl od 

svého předchůdce, tenofovir disoproxilu (TDF), 

naprostá většina účinné látky vstupuje do cílo-

vých buněk a v krevním řečišti tak zůstává mini-

mální množství. Díky tomu je stejného účinku 

dosaženo při použití desetinové dávky oproti 

TDF. Právě tenofovir v krevním řečišti byl zod-

povědný za projevy toxicity, především v rámci 

ledvinného a kostního systému. Denní dávka 

tvoří pouhých 10–25 mg v porovnání s dávkou 

245 mg původně užívaného tenofovir disoproxi-

lu (TDF). Tenofovir alafenamid byl uveden na trh 

(v rámci fixní kombinace Genvoya) na konci 2015. 

Pacienty bývá velmi dobře tolerován, ostatně 

stejně jako tenofovir disoproxil (1, 7).

Rilpivirin je nenukleosidový inhibitor reverz-

ní transkriptázy. Do klinického užívání byl uve-

den v roce 2011, kdy byl určen pouze pro dosud 

neléčené osoby. V roce 2013 byla jeho klinická 

indikace rozšířena i na předléčené osoby (8). 

Je dostupný samostatně i jako součást fixních 

kombinací včetně Odefsey. Jednorázová denní 

dávka je pouhých 25 mg. Na základě výsledků 

účinnostních studií je použití rilpivirinu vyhra-

zeno pro osoby s hodnotou HIV RNA nižší než 

100 000 kopií/ml. Důležitou součástí užívání 

rilpivirinu je jeho současné užívání spolu s jídlem 

obsahujícím alespoň 400 kcal (1, 7). 

Odefsey je třetí fixní kombinací obsahující 

tenofovir alafenamid (TAF) a druhým jedno-

-tabletovým režimem obsahujícím tenofovir 

alafenamid. 

Účinnost
Jedním ze způsobů, jak ověřit účinnost, bez-

pečnost a snášenlivost léčivých látek jsou tzv. 

switch studie, při nichž je stabilní, léčený pacient 

převeden z původní terapie na zkoumaný lék 

nebo kombinaci léků. V případě Odefsey jsou 

za zásadní považovány studie GS-US-366-1160 

a GS-US-366-1216 publikované v letošním roce 

v časopise Lancet HIV. 

Studie GS-US-366-1160 je randomizovaná, 

multicentrická, dvojitě zaslepená non-inferioritní 

studie fáze 3b, realizovaná v osmi zemích Evropy 

a Severní Ameriky. Do tohoto projektu byly zařa-

zovány osoby infikované HIV-1, které byly účinně 

léčené fixní kombinací emtricitabinu, tenofovir 

disoproxilu a efavirenz s HIV RNA menší než 50 

kopií/ml v posledních 6 měsících. Clearance krea-

tininu všech těchto osob byla vyšší než 50 ml/min. 

Celkový počet zařazených tvořilo 875 osob, které 

byly v poměru 1 : 1 rozděleny do dvou ramen. 

Jedno rameno bylo převedeno na fixní kombinaci 

emtricitabinu, tenofovir alafenamidu a rilpivirinu. 

Osoby ve druhém rameni pokračovaly v užívání 

původní lékové kombinace. Za primární cíl studie 

bylo stanoveno procento osob dosahující kom-

pletní virové suprese, tj. HIV RNA menší než 50 

kopií/ml. Za hranici non-inferiority byl stanoven 

rozdíl nepřesahující 8 %. Ve 48. týdnu klinického 

sledování nepřesáhlo maximální stanovenou hra-

nici HIV RNA 90 % osob v rameni s rilpivirinem 

a 92 % osob na původní kombinaci s efavirenz. 

Tento výsledek potvrzuje non-inferioritu zkou-

maného přípravku. Osob, u kterých léčba selhala, 

bylo v obou ramenech 1 % (9).

GS-US-366-1216 je (podobně jako studie 

1 160) randomizovaná, multicentrická, dvojitě za-

slepená non-inferioritní studie fáze 3b realizova-

ná v jedenácti zemích Evropy a Severní Ameriky. 

Do studie byly zařazovány osoby účinně léčené 

fixní kombinací emtricitabinu, tenofovir disopro-

xilu a rilpivirinu s HIV RNA menší než 50 kopií/ml 

v posledních 6 měsících a clearance kreatininu 

vyšší než 50 ml/min. Celkový počet zařazených 

tvořilo 630 osob, které byly v poměru 1 : 1 zařa-

zeny do dvou ramen. Jedno rameno bylo převe-

deno na fixní kombinaci emtricitabinu, tenofovir 

alafenamidu a rilpivirinu. Osoby ve druhém ra-

meni pokračovaly v užívání původní kombinace. 

Za primární cíl studie byl stanoven podíl osob 

dosahující kompletní virové suprese ve 48. týdnu 

sledování. Za hranici non-inferiority byl stanoven 

rozdíl nepřesahující 8 %. Ve 48. týdnu klinického 

sledování dosáhlo stanovené hodnoty HIV RNA 

shodně v obou ramenech 94 % léčených. Tento 

výsledek potvrzuje non-inferioritu zkoumaného 

přípravku. Osoby s hodnotou HIV RNA 50 ko-

pií/ml nebo vyšší tvořili pouze 0,6 % v rameni 

s tenofovir alafenamidem. V druhém rameni 

k žádnému případu selhání terapie nedošlo (10).

Nežádoucí účinky
Ve studii GS-US-366-1160 byla míra výsky-

tu nežádoucích účinků v rameni s rilpivirinem 

80 % a v rameni s efavirenz 74 %, z toho v přímé 

souvislosti s kombinací obsahující rilpivirin ve 

13 % resp. v 10 % u osob užívajících kombinaci 

s efavirenz. Při hodnocení tohoto výsledku je 

třeba vzít v potaz skutečnost, že všechny osoby 

zařazené do studie byly již nějakou dobu léčeny 

původní kombinací a lze předpokládat, že tuto 

kombinaci více či méně tolerovaly. Proto při pře-

vádění na alternativní kombinaci lze očekávat 

vyšší výskyt nežádoucích účinků než v případě 

původní kombinace (9).

Ve studii GS-US-366-1216 byla míra výsky-

tu nežádoucích účinků v rameni s TAF i TDF 

srovnatelná, konkrétně 81 resp. 80 %. V analýze 

nežádoucích účinků bezprostředně souvisejících 

s užívanou medikací ale vidíme významný rozdíl. 

V rameni s TAF tvořily 6 %, zatímco v rameni 

s TDF 12 % (10).

V případě studie 1160 je jedním z jednoduše 

interpretovatelných výstupů výsledek měření 

hustoty kostní tkáně v oblasti kyčle a obratle. Ve 

24. týdnu a ještě daleko významněji v týdnu 48 

došlo v rameni s rilpivirinem k vzestupu kostní 

hustoty v porovnání s počátečním stavem (9).

Ve studii 1 216 bylo dosaženo velmi podob-

ných výsledků, tj. ve 24. i 48. týdnu došlo k ná-

růstu kostní denzity, zatímco u komparátoru ke 

změně kostní hustoty nedošlo (10).

Ve studiích ECHO a THRIVE (studie s podob-

ným designem u neléčených osob srovnávající 

kombinace obsahující nenukleosidové inhibitory 

efavirenz a rilpivirin) byl výskyt nežádoucích 

účinků sledován rovněž. V obou studiích byly 

výsledky konzistentní a přesvědčivé, favorizující 

rilpivirin. V pacientském souboru čítajícím více 

než 680 osob bylo nežádoucích účinků vedou-

cích k ukončení léčby v rameni s rilpivirinem 2 re-

sp. 4 %, zatímco v rameni s efavirenz 8 resp. 7 %. 

Mezi nejčastější nežádoucí účinky provázející 

užívání efavirenz patří exantém a neuropsychi-

atrické nežádoucí účinky. Exantém se vyskytl u 7 

osob (1 %) užívajících rilpivirin a u 56 osob (8 %) 

v rameni s efavirenz. Počet případů nežádou-

cích účinků působících na nervovou soustavu, 

kam byly ve studii ECHO zařazeny děsivé sny, 

nespavost, deprese a úzkost, bylo celkově 50 

(15 %) u rilpivirinu vs. 86 (25 %) u efavirenz (11, 12).

Virová rezistence
Ve studii 1 160 byla virová rezistence vy-

šetřena u všech šesti osob, u kterých v rameni 

s Odefsey léčba selhala. Pouze u jedné z nich byly 
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zjištěny zásadní, nově vzniklé mutace způsobující 

rezistenci k emtricitabinu (M184V) a k rilpivirinu 

(V106L a T188L). Obdobně tomu bylo i ve studii 

1216, kdy bylo v obou ramenech po jedné selhá-

vající osobě. Ani u jedné z těchto osob nebyly ale 

zjištěny mutace asociované s rezistencí k některé 

z používaných lékových komponent (9, 10). 

Ve studii THRIVE bylo celkem 27 osob (8 %), 

u kterých selhala léčba rilpivirinem. U 13 z nich byly 

zjištěny mutace představující rezistenci na NNRTI 

a u 14 osob byly prokázány mutace představují-

cí rezistenci k NRTI. Z NNRTI mutací dominovala 

E138K, dále se v menší míře vyskytovaly K101E 

a V 90I. Z NRTI mutací dominovala jednoznačně 

M184I. V menší míře se vyskytovaly M184V, K219E. 

Ve studii ECHO v rameni s rilpivirinem selhalo cel-

kem 45 osob, které tvořily 13 %. I zde dominovala 

NRTI mutace na pozici 184 a NNRTI mutace E138K. 

Zajímavá je kompletní absence velmi časté NRTI 

mutace K65R ve studii THRIVE (11, 12).

Lékové interakce
Při zahájení nebo úpravě antiretrovirové tera-

pie je vždy nezbytné prověřit možnost lékových 

interakcí jak mezi jednotlivými antiretrovirotiky, 

tak i s dalšími léky pacientovy chronické medika-

ce. Lékové interakce jsou jedním z nejčastějších 

důvodů ovlivňující výběr nebo úpravu léčebného 

schématu osob užívajících antiretrovirovou tera-

pii. U fixních kombinací je samozřejmostí ověření 

možných interakcí všech lékových komponent.

Účinné látky zcela kontraindikované 

u Odefsey jsou: carbamazepin, phenobarbital, 

phenytoin, rifabutin, rifampicin, rifapentin a jako 

u většiny antiretrovirotik třezalka tečkovaná. Dále 

jsou uváděna léčiva, kde existuje nepříznivá léko-

vá interakce pouze ve vztahu k jedné z lékových 

komponent Odefsey. 

Při užívání rilpivirinu je kontraindikováno uží-

vání dexamethasonu, lansoprazolu, omeprazolu, 

a rabeprazolu.

U tenofovir alafenamidu je kontraindikována 

současně podávaná léčba virových hepatitid 

pomocí adefoviru, bocepreviru nebo telapreviru.  

Emtricitabin je z hlediska lékových interakcí 

neproblematický (1, 13). 

Závěr
Odefsey je další léčebnou alternativou pro 

osoby s infekcí HIV-1. Jeho hlavním přínosem 

je vysoká míra pacientského komfortu při jeho 

užívání. V několika klinických studiích prokázal 

vysokou míru účinnosti. Je dobře tolerován a dí-

ky tenofovir alafenamidu, který je jeho součás-

tí, je šetrnější k ledvinnému ústrojí a kostnímu 

systému v porovnání s tenofovir disoproxilem. 

Určitým limitem může být nutnost užívat tuto 

medikaci s jídlem o větším kalorickém objemu 

stejně jako riziko vzniku rezistence postihující 

i další léky ze skupiny nukleosidových inhibitorů 

reverzní transkriptázy.  
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