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Nirmatrelvir/ritonavir voor de meeste patiénten

met COVID-19 niet zinvol
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Nirmatrelvir/ritonavir is een nieuw oraal antiviraal mid-
del voor COVID-19. Het middel is echter op dit moment
nog niet beschikbaar in Nederland. De inschatting van de
NHG-werkgroep COVID-19, die de beschikbare onderzoe-
ken heeft beoordeeld, is dat behandeling met nirmatrelvir/
ritonavir voor de meeste patiénten met COVID-19 niet
zinvol is.

Recent zijn enkele onderzoeken gepubliceerd naar nieuwe ora-
le antivirale middelen bij COVID-19, zoals molnupiravir en
nirmatrelvir/ritonavir."? Er werd onderzocht of deze middelen
effectief zijn bij de behandeling van niet-opgenomen patiénten
met COVID-19. Molnupiravir is vooralsnog niet geregistreerd
door de EMA en wordt daarom verder niet besproken.

BESCHIKBAARHEID

De combinatie nirmatrelvir/ritonavir is sinds januari 2022
door de EMA onder bepaalde voorwaarden toegelaten tot de
Europese markt en is in een aantal landen al beschikbaar. Het
ministerie van VWS heeft gesprekken met de fabrikant over
de beschikbaarheid van het middel in Nederland. Vooralsnog

Nirmatrelvir/ritonavir is een nieuw antiviraal middel, waarvan de veiligheid nog maar zeer beperkt anderzocht is.

is nirmatrelvir/ritonavir niet beschikbaar in Nederland. Toch
publiceren we alvast de aanbeveling voor de huisarts om
duidelijkheid te verschaffen. Nirmatrelvir/ritonavir komt
regelmatig in de media naar voren en levert daardoor vragen
op bij patiénten en hun huisarts, zeker in het licht van de
huidige najaarsgolf COVID-19. Het Zorginstituut Nederland
beoordeelt momenteel of nirmatrelvir/ritonavir opgenomen
kan worden in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).
Publicatie van hun rapport wordt op korte termijn verwacht
en zal waarschijnlijk ook tot vragen van patiénten leiden.

ONDERZOEKSRESULTATEN

In het onderzoek naar de effectiviteit van nirmatrelvir/ritonavir
zijn ongevaccineerde patiénten met COVID-19 geincludeerd.
Het onderzoek vond plaats in de periode voordat de omikron-
variant dominant werd. Op basis van het onderzoek van Ham-
mond et al. verlaagt nirmatrelvir/ritonavir mogelijk de kans op
ziekenhuisopnames of sterfte bij niet-opgenomen ongevacci-
neerde volwassenen met COVID-19 met een (licht) verhoogd
risico op een ernstig beloop. Dit geldt als er gestart wordt < 5
dagen na de start van de klachten (absoluut voordeel 5,4%).
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Een subgroepanalyse in dit onderzoek laat zien dat patiénten
die al eerder COVID-19 doormaakten (zij bleken bij aanvang
van het onderzoek een positieve serologie te hebben) een veel
lager absoluut voordeel op ziekenhuisopname of overlijden
hadden van nirmatrelvir/ritonavir dan seronegatieve patiénten
(1,3% versus 10%).

BEPERKINGEN VAN DE HUIDIGE ONDERZOEKEN

In Nederland is het overgrote deel van de bevolking ge-
vaccineerd. Daarnaast heeft een groot deel van de mensen
COVID-19 doorgemaakt. Er zijn daardoor weinig mensen
die SARS-CoV-2-naief zijn. Bij gevaccineerde patiénten is de
voorafkans op een ernstig beloop aanzienlijk lager, waardoor
het absolute voordeel van de antivirale middelen bij gevacci-
neerde patiénten lager zal zijn dan het voordeel gevonden in
de onderzoekspopulatie. Het absolute voordeel van antivirale
middelen neemt ook af bij een virusvariant die minder ziek-
makend is dan de dominante virusvariant(en) in de onder-
zoekspopulatie. De omikronvariant is minder ziekmakend,
waardoor we verwachten dat het absolute voordeel van de on-
derzochte orale antivirale middelen momenteel kleiner is dan
het absolute voordeel dat volgde uit de onderzoeksresultaten.
Een groot retrospectief cohortonderzoek naar nirmatrelvir/
ritonavir bij COVID-19 lijkt deze aannames te bevestigen.® Dit
cohortonderzoek is uitgevoerd in de periode dat de omikron-
variant de dominant circulerende stam was, bij overwegend
patiénten met eerdere immuniteit door vaccinatie en/of een
doorgemaakte infectie.

VEILIGHEID, BIJWERKINGEN EN INTERACTIES
Nirmatrelvir/ritonavir is een nieuw middel, waardoor de
veiligheid nog maar zeer beperkt onderzocht is. Zowel weinig
voorkomende bijwerkingen als (middel)langetermijneffec-
ten zijn daardoor onbekend. Daarnaast heeft de combinatie
nirmatrelvir/ritonavir veel interacties met andere medicijnen,
waarvan een deel potentieel ernstig is. Zwangerschap vormt
een contra-indicatie.

AANBEVELING

Behandeling met nirmatrelvir/ritonavir lijkt voor de meeste
patiénten met COVID-19 in de huidige fase van de corona-
pandemie niet zinvol. Hoewel het middel mogelijk effectief is,
is de kans op ziekenhuisopname of overlijden bij de meeste
COVID-19-patiénten dermate laag dat het absolute effect van
het middel bij deze patiénten te klein is om klinisch relevant
te zijn. Dat geldt zeker omdat het merendeel van de Neder-
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landse bevolking ondertussen een vorm van immuniteit tegen
COVID-19 heeft ontwikkeld, hetzij door vaccinatie, hetzij
door het doormaken van COVID-19, in combinatie met de
huidige, minder ziekmakende omikronvariant.
Nirmatrelvir/ritonavir kan wel overwogen worden bij een zeer
kleine groep patiénten met een sterk verhoogd risico op een
ernstig beloop. Dit zijn patiénten die verondersteld SARS-
CoV-2-naief zijn (ongevaccineerd en geen doorgemaakte
COVID-19) én door hun comorbiditeit of klinische conditie
een sterk verhoogd risico hebben op een ernstig beloop. Denk
aan kwetsbare ouderen of patiénten met een ernstige cardiale
of pulmonale aandoening. Daarnaast kan het middel overwo-
gen worden bij patiénten met een ernstig verminderde afweer,
ongeacht hun vaccinatiestatus, die onder behandeling zijn bij
een medisch specialist. Voor deze groep patiénten heeft ook
de SWAB een aanbeveling gepubliceerd. We verwachten dat
de behandeling bij deze patiénten vaak via de medisch specia-
list verloopt. =
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