DOPORUCENY POSTUP

SPECIFICKA LECBA DOSPELYCH PACIENTU S INFEKCi COVID-19

Spoleé¢nost infekéniho 1ékaistvi (SIL) CLS JEP
Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP
Spolecnost pro transfuzni 1ékaistvi (STL) CLS JEP
Klinicka skupina COVID MZ (KS COVID)
Statni ustav pro kontrolu 16¢iv (SUKL)

1. Uvod

Piedlozeny dokument vznikl v dobé probihajici pandemie COVID-19 v Ceské republice a
vyjadiuje odborny nazor SIL, CSARIM, STL, KS COVID a SUKL k problematice specifické
farmakoterapie pacienti COVID-19 s postizenim dychaciho systému. V soucasnosti neexistuje
zadna kauzalni 1écba s ucinnosti prokdzanou podle zasad mediciny zaloZzené na dliikazech. Nize
uvedena doporuceni nemaji uvedenu silu/naléhavost doporuceni a presvédcivost diikazi, jsou
doporucenimi expertl pro tzv. off label podéani a jsou platna pro pacienty, kteii se neucastni
randomizovanych kontrolovanych studii, které testuji 1éCebné postupy pro onemocnéni
zpusobena infekci COVID-19.

Doporuceny postup nezahrnuje problematiku metod testovani COVID-19 a jejich interpretaci.

K formulovani jednotlivych stanovisek byly vyuzity:

e publikovana doporuceni se vztahem k tématu (pokud existuji),

e analyza vybrané odborné literatury vztahujici se k problematice jednotlivych doporucent,
e jiné citovatelné zdroje,

e nazory ¢lent autorského kolektivu a ¢lent vyboru ptislusnych odbornych spole¢nosti

Pouzivané pojmy:

e doporucujeme (ekvivalent klinicky ,,silného* doporuceni),

e navrhujeme zvazit (ekvivalent klinicky ,,slabého* doporuceni),
e nedoporucujeme.

2. Doporuceni

2.1 Pacienti v domacim oSetfovani

e Obvykla symptomaticka a podptrnd 1écba v zévislosti na klinickych ptiznacich.
e Soucasny stav odborného poznani neumoziuje doporucit preferovanou skupinu antipyretik.

2.2 Pacienti hospitalizovani v liZkovém zdravotnickém zatizeni
e Obvykla symptomaticka a podptrnd 1écba v zévislosti na klinickych ptiznacich.

e Obvyklé diagnostické a léCebné postupy farmakologické a/nebo piistrojové podpory
organovych funkci v ptipad¢ jejich potieby.



e Jako farmakologickou lécbu navrhujeme zvazit:

- Hydroxychlorochin (HCQ) p.o. v davce 400 mg 2x denné 1. den, dale 2x denné 200 mg
po dobu 5 dni (v pfipadé¢ nasazeni HCQ doporucujeme pravidelnou monitoraci QT
intervalu na EKQG).

e Pro pacienty s plicnim selhanim vzniklym v dasledku infekce COVID-19 a nutnosti umélé
plicni ventilace nebo mimotélni podpory plic typu ECMO navrhujeme (za ptedpokladu
dostupnosti uvedenych postuptt) zvazit:

- Remdesivir 200 mg i.v. 1. den, nasledn¢ 100 mg denné po dobu 9 dni,

- podani konvalescentni plazmy obsahujici SARS-CoV-2 specifické protilatky.

e Rutinni pouziti jinych experimentalnich postupt a farmak nedoporucujeme.

Poznamka SUKL:

Prestoze vyse uvedené 1éCivé piipravky (nebo 1é¢ebné postupy) nejsou registrované k terapii COVID-19, v
soucasné dobé neni dostupna lécba registrovanymi lé¢ivymi ptipravky. Ocekavany prospéch zvolenych lé¢ebnych
postupt musi vzdy prevazit mozna rizika spojena s jejich pouzitim.
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4. Poznamky

Literatura a ostatni odborné zdroje jsou k dispozici na vyzadani u editora (adresa:
cernyvlal960@gmail.com).

Vyvoj odborného poznani v pfedmétné problematice miize vést k nutnosti rychlych zmén
v dokumentu uvadénych doporuceni.

Aktualni verze doporucené¢ho postupu ,,Specificka 1écba dospélych pacient s infekci
COVID-19“ bude vzdy dostupnd na spoleéné zalozce CSARIM a Ceské spolednosti
intenzivni mediciny CLS JEP pro COVID-19 na adrese: www.csim.cz.

5. Prilohy

)]

2)

Profily 1é&iv pouZivanych v souvislosti s COVID-19 — material vypracovala Cesk4 odborna
spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, plni roli informativniho textu a nebyl
piipominkovan odbornymi spole¢nostmi, které se na vzniku doporuceného postupu
podilely.

Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19 — material vypracovala Ceska odborna
spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, plni roli informativniho textu a nebyl
piipominkovan odbornymi spole¢nostmi, které se na vzniku doporuceného postupu
podilely.

Datum: 27. 3. 2020
Verze doporu¢eného postupu: 1/270320



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020
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HYDROXYCHLOROCHIN (HCQ)
Plaquenil tbl flm 60 x 200 mg

Dostupnost a cena:

plodna regulace dodavek vyrobcem

1 baleni: 180 K¢
1 kudra: 36-54 Ké

Davkovani a zpusob podani:
1. den: 2 x 400 mg, déale: 2 x 200 mg, celkem 5-7 dni
nebo

1. den: 2 x 600 mg, dale: 3 x 200 mg, celkem 5-7 dnu

obezita: standardni davkovani

Ceska odborna spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 1



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

RI:

Uprava davek muze byt nutna, zejm. pfi tézké Rl a zejm. pfi delSim podavani (ESRD: redukce
udrzovaci davky na 50 % i méné — redukce pfi nizich stupnich Rl viz RDH; IHD: nedialyzovatelné;
CRRT: zfejmé dialyzovatelné — v zavislosti na metodé a pritocich)

HI:
bez spec. doporuceni k davkovani, pouZivat s opatrnosti

podavat s jidlem nebo mlékem

podani sondou: |ze (off-label); potahované tbl — dbat na peclivou Upravu Ié€iva pfed podanim
Kontraindikace:

SPC: hypersenzitivita, oéni makulopatie, déti do 6 let/do 35 kg

Téhotenstvi:

pouziti je rel. bezpeéné

HCQ pronika pres placentu — koncentrace detekovana v pupecénikové krvi pfi porodu byla obdobna
jako koncentrace v séru matky — pfi davkach do 400 mg/den je vSak riziko pro plod povazovano za
nizké

SPC: Ize pokud benefit pfevazuje riziko

Australian Drug Evaluation Committee's Category: D
FDA Category (2001): C

Nezadouci uéinky (vybér):

giroké spektrum NU, HCQ presto patfi v revmatologii k nejlépe tolerovanym DMARDs
nejéastéjsi NU — GIT, zadvazné NU — vzacné

* GIT — zejm. nauzea, dale zvraceni, prdjem (€aste¢né souvisi s ovlivnénim svald, které zpusobuje
abdominalni kiece)

* CNS - zejm. bolest hlavy (mj. zmifiovan i prokonvulzivni efekt)

» kozni reakce (alergické), riziko exacerbace psoriazy? (konfliktni data)

» prodlouzeni QT

» kardiomyopatie — maze vzniknout pfi akut. i chron. terapii

* hypoglykémie

* hematotoxicita; riziko hemolytické anémie pfi deficitu G6PD? (limitovana data)
» exacerbace porfyrie

* abnormalni JT

* bronchospazmus — ¢etnost??

* neuromyopatie — zejm. proximalni sval. skupiny, zejm. pfi dlouhodobé terapii

» retinopatie — zavisi na davce a kumulativni davce — RF: concurrent tamoxifen use, renal
impairment, lower body weight, and the presence of macular diseas — early changes reversible
(may progress despite discontinuation if advanced)

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

Lékové interakce (vybér):

rel. nizky interakéni potencidl

ziejmé inhibitor CYP 2D6 a P-glykoproteinu

digoxin, cyklosporin, lipofilni BB, fenothiaziny (chlor-, levome-promazin) — FK interakce: zvyseni
koncentrace uvedenych léciv

antidiabetika — aditivni efekt

I€ prodluzujici QT — aditivni efekt

antiepileptika — protichtdny efekt

http://www.covid19-druginteractions.org/

interakce v ramci IéCiv zmiriovanych v souvislosti s terapii COVID-19: viz pfiloha 1
Farmakodynamika:

HCQ appears to have more potent antiviral activity than CQ
Farmakokinetika:

» racemat (R- a S-enanciomer)

* m.hm.434D

*+ Fperoscca70 % (25-100 % ?), neovlivnéno prijmem

e Tmax2,4t03,2h

» vazba na bn (zejm. albumin) 40 %

» Siroka distribuce do tkani, v&. krev. elementl

» Caste¢na metabolizace na aktivni etylované metabolity v jatrech (nezavisle na CYP 450)

» eliminace parentni latky (25 %) a metabolitl pfevazné renalné — muze byt podporeno acidifikaci
moci; ¢astecné zluci

» terminal. polo€as 1-2 més (delSi z pIné krve nez ze séra) — syceni v Gvodu, teor. Ize 1x denné
(cave, horsi tolerance vysSich davek)

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
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CHLOROCHIN (CQ)

Dostupnost a cena:
CR: neni registrovany, v fedeni dovoz atestované suroviny pro magistraliter pFipravu
Davkovani a zpasob podani:

baze: 1. davka 600 mg, dale 2 x 300 mg, celkem 5 dnu
(pfepocet: fosfat 250 mg = baze 150 mg)

RI:

Uprava davek muze byt nutna, zejm. pfi tézké Rl a zejm. pfi delSim podavani (ESRD: redukce
udrzovaci davky na 50 %; IHD: nedialyzovatelné; CRRT: zfejmé dialyzovatelné — v z4vislosti na
metodé a pratocich)

HI:
bez spec. doporuceni k davkovani, pouzivat s opatrnosti

podavat s jidlem nebo mlékem

podani sondou: Ize

BDDCS (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification Systém): 1. tfida (tj. vysoka permeabilita a
zaroven vysoka solubilita), CAVE: role P-glykoproteinu

Kontraindikace:

hypersenzitivita, retinopatie a poruchy vizu

Téhotenstvi:

pouZziti je rel. bezpeéné

CQ pronika pres placentu

Nezadouci uéinky (vybér):

viz HCQ, ve srovnani s HCQ ma celkové o néco horsi tolerance
Lékové interakce (vybér):

CQ je substrat CYP 3A4 a CYP 2D6, ve srovnani s HCQ ma vyssi interakéni potencial
inhibitor P-glykoproteinu in vitro (vs. in vivo = ?)

FD interakce — viz HCQ

http://www.covid19-druginteractions.org/

interakce v ramci l1éCiv zmifiovanych v souvislosti s terapii COVID-19: viz pfiloha 1

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

Farmakodynamika:

CQ can elevate endosomal pH and interfere with ACE2 glycosylation which is theorized to have
antiviral effects against SARS-COV2.

Farmakokinetika:

 m.hm. 319,9 D (fosfat 515,9 D, sulfat 436 D)

* racemat (R- a S-enanciomer)

» F per os 89 %, neovlivnéno priijmem

* Tmaxperos2h

* vazba nabn 55 %

» Siroka distribuce do tkani, v&. krev. elementl

» zfejmé extenzivni metabolizace v jatrech (via CYP 3A4 a 2D6)

» eliminace prevazné renalné (70 %; 35 % jako parentni latka) — muze byt podpofeno acidifikaci
modi

+ termindl. polo¢as 1-2 més

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
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LOPINAVIR/RITONAVIR

(inhibitor HIV proteaz)

Kaletra tbl flm 120 x 200/50 mg

Dostupnost a cena:

zvlast Gc¢tovany lécivy pfipravek, specializovana pracovisté — terapie HIV infekce

1 baleni: 10.762,95 K¢ (orientacni prodejni cena, Z: SUKL 20. 3. 2020)
1 kdra: 1.794-2.511 K¢& (20-28 tbl)

Davkovani a zpasob podani:
2 x 400/100 mg (1j. 2 x 2 tbl a 200/50 mg), celkova délka terapie dle tize stavu (viz tab.)

RI:
bez redukce davky
HD/PD: pravdépodobné nebude dialyzovatelné (LPV/r — vysok& mira vazby na plazmatické proteiny)

HI:
mirné az stfedné tézké jaterni poskozeni: vzestup AUC LPV cca o 30 % (nepredpoklada se klinicky
vyznam), tézké jaterni podkozeni: nejsou k dispozici tdaje, Kl

podani sondou:

v pfipadé potreby Ize podat sondou a zvysit davku (off-label), potahované tbl — dbat na peclivou
Upravu léciva pred podanim

Administration of crushed 200/50 mg lopinavit/ritonavir tablets to children significantly reduced
lopinavir and ritonavir exposure with a decrease in AUC by 45% and 47%, respectively. Therefore, the
use of crushed lopinavir/ritonavir tablets should be avoided, if possible. (Best et al. JAIDS
2011;58:385-91).

BDDCS (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification Systém): 2. tfida (nizka solubilita); obé
léCiva podléhaji extenzivnimu metabolizmu; CAVE: role P-glykoproteinu; lopinavir — slaba baze, misto
absorpce jejunum, Tmax 4-6 h

Kontraindikace:
hypersenzitivita, t&€zk4 jaterni insuficience
Téhotenstvi:

v pripadé potreby Ize podat

Uprava davkovani LPV/RTV b&hem téhotenstvi a v poporodnim obdobi neni vyzadovana. Podavan
béhem 1. trimestru - nebylo hlaSeno zvySené riziko vrozenych vad. (Prevalence vrozenych vad po
expozici LPV v kterémkoli trimestru je srovnatelna s prevalenci pozorovanou v obecné populaci.)
Pokud je to klinicky nutné, maze byt LPV/RTV bé&éhem téhotenstvi pouzit.

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 6



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

Kojeni

LPV/RTV jsou pfitomny v matefském mléce. (Pozn. koncentrace LPV v matefském mléce jsou nizké
az nedetekovatelné a koncentrace u kojenych déti by nemély byt klinicky vyznamné.)
Nezadouci ucinky (vybér):

Casté: GIT (prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha), kozni vyrazka, CNS — bolest hlavy, zavraté
(mezi ¢asté VNU patfi i metabolické VNU — hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, poruchy
glykémie — ov§em souvisi hlavné s chronicitou podavani)

dalSi: hepatotoxicita, SJS, anemie/leukopenie/neutropenie, prodl. intervalu QTc/PR, AV blok, torsade
de pointes, pankreatitida

Lékové interakce (vybér):

cetné, pfedevs8im na Urovni CYP 3A4 a P-glykoproteinu

substrat a inhibitor CYP 3A4
LPV

substrat P-gp
substrét a silny inhibitor CYP 3A4

RTV

substrét a inhibitor P-gp

pozn. ritonavir inhibuje metabolismus LPV a tim zvySuje plazmatické hladiny LPV (to je uloha
ritonaviru v pfipravku Kaletra)

interakce v ramci 1éCiv zmifiovanych v souvislosti s terapii COVID-19: viz pfiloha 1

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 7



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
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Farmakokinetika:

Lécivo | BAV Vazba na | Metabolizace Ti2 Tmax Eliminace | Substrat
pl. bi P-gp
LPV - 98-99 % CYP 3A4 (13 5-6h | ~4h Stolice (83 | ano
(AAG — metabolitl %, 20 %
vySSi identifikovano); nezménéné
afinita; muze indukovat I€); Mo¢ (10
albumin) vlastni %; <3 %
metabolizmus nezmeénéné
I€)
Substrat —
hlavni: CYP 3A4
RTV Variabilni, | 98-99 % CYP3A4a2D6; | 3-5h | 2h Mo¢ (~ 11 ano +
s jidlem 5 metabolitl (1 (nalaéno), | %, ~4 % inhibitor
zvysena. aktivni metabolit 4 h (po nezménéné
—nizké jidle) 1€);
koncentrace v Stolice (~
plazmé) 86 %, ~ 34
%
Substrat — nezménéné
hlavni: CYP I€)
3A4, vedlgjsi:
1A2, 2B6, 2D6
Inhibitor — silny:
3A4, slaby: 2E1;
BCRP; MRP2;
OATP 1B1
Induktor — slaby:
1A2, 2C19, 2C9,
mirny - 2B6

opakované podavani Kaletry v davce 400/100 mg 2x denné po dobu 2 tydnu bez omezeni jidla vedlo
k pramérné + SD vrcholové plazmatické koncentraci lopinaviru (Cmax) 12,3 £ 5,4 ug/ml, ke které
doslo zhruba po 4 hodinach po podani; primérna minimalni koncentrace v ustaleném stavu pred ranni
davkou byla 8,1 £ 5,7 pg/ml

Studie:

Cao B et al. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl J Med.
2020 Mar 18. doi: 10.1056/NEJM0a2001282. [Epub ahead of print]. (PMID: 32187464)

Probihajici studie:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT 04295551

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 8




Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
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RIBAVIRIN

(nukleozidovy analog)

Copegus tbl flm 168 x 200 mg
Ribavirin Aurobindo tbl flm 168 x 200 mg
Ribavirin Mylan tbl film 168 x 200 mg

Dostupnost a cena:

1 baleni: 4.870 K¢
1 kdra:

Davkovani a zpasob podani:

davkovani ze studii v souvislosti s terapii COVID-19:
1. davka 4.000 mg, dale 3 x 1.200 mg

nebo

1. davka 2.400 mg, dale 3 x 1.200 mg

nebo

dalS§i mozné rezimy, pfisné individualné

RI:

davkovani ze studii v souvislosti s terapii COVID-19 u pacientd s renal. insuficienci:
GFR 30-50 ml/min: 1. davka 2.400 mg, dale obden stfidat 3 x 400 mg a 3 x 200 mg
GFR <30 ml, IHD: 1. davka 2.400 mg, dale 3 x 200 mg

podavat s jidlem (k dosazeni optimdlni expozice)

podani sondou: nelze (ribavirin ma teratogenni potencial, tbl proto nelze délit ani drtit)

Kontraindikace:

hypersenzitivita, t€hotenstvi, kojeni, zavazné/nestabilizované onem. srdce (ribavirin nema pfimy vliv
na KV systém, nicméné v disledku navozeni anémie muize dojit ke zhorS§eni onem. srdce a k IM),

hemoglopinopatie
Téhotenstvi:
nelze (ribavirin ma teratogenni potencial)

Nezadouci ucinky (vybér):

hemolyticka anémie — vyskytuje se v prlibéhu prvnich tydnl terapie, zavisi na davce

dalsi viz SPC (ribavirin je pouzivan v ramci komb. terap. rezimu, proto neni mozné korelovat frekvenci NU se

samotnym ribavirinem)
Lékové interakce (vybér):

bez interakci na CYP 450

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

Farmakokinetika:

e m.hm.2442D

* F peros 45-65 % v disl. FPE, podani soucasné s tu€nym jidlem zvysuje F

e Tmaxtbl1-2h

* vazbanabnO

* Vd4.500 I v dusl. vstupu do bunék

» metabolizace v jatrech a intracelularné (metabolity pfevazné aktivni)

» eliminace ribavirinu a metabolitt pfevazné renalné (10-40 % jako parentni latka)

» terminal. polocas po jednorazové davce 140-160 h, polo¢as v ustaleném stavu 300 h

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz

10



Farmakoterapie v souvislosti s COVID-19
verze 0.1, 22. 3. 2020

TOCILIZUMAB

(humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru pro interleukin 6)

Roactemra inf cnc sol 20 mg/ml — baleni 4 x 4, 10, 20 mi
(pozn. déle i jako predplnéna stfikacka nebo pfedplnéné pero)

Dostupnost a cena:

zvlast Gc¢tovany lécivy pfipravek, specializovana pracovisté — terapie revmatolog. onemocnéni
1 baleni 4 x 10 ml: 33.151 K¢& (via Roche)

Davkovani a zpasob podani:

» the initial dose should be 4-8 mg/kg, with the recommended dosage being 400 mg

» dilute with 0.9% saline to 100 ml and infuse over the course of more than 1 hour

» repeat once after 12 hours (same dosage) if the response to the first dose was poor, maximum
two cumulative doses

* single maximum dose is 800 mg

Z: https://www.idstewardship.com/coronavirus-covid-19-resources-pharmacists/

RI:
GFR > 30 ml/min: standardni davkovani
GFR < 30 ml/min: nebylo studovano

HI:
nebylo studovano

Kontraindikace:

hypersenzitivita, aktivni zavazné infekce
demyelinizacni onem. CNS — s opatrnosti
Téhotenstvi:

SPC: Adekvatni udaje o podavani tocilizumabu t&éhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly zvySené riziko spontanniho potratu / embryo-fetalniho umrti pfi vysokych davkach
(viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Pripravek RoActemra nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.
Lexicomp: Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody (IgG1). Potential placental transfer of
human IgG is dependent upon the 1gG subclass and gestational age, generally increasing as
pregnancy progresses. The lowest exposure would be expected during the period of organogenesis).
Immune response in infants exposed to tocilizumab in utero may be affected.

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 11
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Nezadouci uéinky (vybér):

SPC:

nejéast&jsi NU (vyskytujici se u >= 5% pacient(i lééenych monoterapif tocilizumabem nebo v
kombinaci s DMARD) byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a
zvy$ené ALT;

nejzavaznéjsi NU byly zavazné infekce, komplikovana divertikulitida (GIT perforace jako komplikace
divertikulitidy) a hypersenzitivni reakce

dale napf. hepatotoxicita (v€. akutniho jater. poskozeni), hematologické abnormality
Lékové interakce (vybér):

Exprese jaternich enzymd CYP450 je potlacena cytokiny, jako je napfiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale mUze byt reverzibilni, pokud je k terapii pfidan silny cytokinovy
inhibitor, jako je napfiklad tocilizumab.

Vin vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytl bylo prokazano, Ze IL-6 zpusobuje redukci exprese
enzym( CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymd normalizuje.
Vzhledem k relativné dlouhému polo¢asu eliminace (t1/2) mohou G¢inky tocilizumabu na aktivitu
enzymu CYP450 pretrvavat i nékolik tydnd po ukonéeni terapie.

interakce v ramci 1éCiv zmifiovanych v souvislosti s terapii COVID-19: viz pfiloha 1
Farmakodynamika:

treatment of COVID-19 associated pulmonary complications with elevated IL-6 levels
may be helpful for cytokine storm associated with severe COVID-19 disease
Farmakokinetika:

Pacienti s RA:

Centralni Vd 3,721 a periferni Vd 3,351, tzn. Vd 7,07 | v ustéleném stavu

Po i.v. podani prochazi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace. Na koncentraci zavisla nelinearni
clearance hraje hlavni roli ve snilovani koncentraci tocilizumabu. Pfi vy$siich koncentracich
tocilizumabu dochazi k saturaci nelineérni clearance a eliminaci IéCiva pak ur€uje hlavné linearni
clearance.

Polocas (t1/2) tocilizumabu je proto z4visly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky 8
mg/kg kazdé 4 tydny efektivni t1/2 klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu od 18
do 6 dni.
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REMDESIVIR

Dostupnost a cena:

CR: neni registrovany, 17. 3. 2020 v8ak MZ povolilo do¢asné pouziti
(http://www.mzcr.cz/dokumenty/ministerstvo-zdravotnictvi-povolilo-distribucivydej-a-pouzivani-
neregistrovane 18755 4107 1.html)

program ,compassionate use” fi Gilead (1j. nikoliv klin. studie) — dodavka na zakladé schvaleni zadosti
podané v angl. jazyce pfes web. portal https://rdvcu.gilead.com/

kritéria pro zafazeni:

» hospitalizace na jednotce intenzivni péc¢e/KARIM
» potvrzena infekce SARS-CoV-2 pomoci PCR

» tézké onemocnéni s potfebou ventilatoru

vylu€ovaci kritéria:

» evidence multiorganového selhani

* nutnost udrzovat krevni tlak pomoci vazoaktivnich latek

* ALT>5XULN

» clearance kreatininu <30 mL/min nebo dialyza nebo kontinudlni veno-vendzni hemofiltrace

* remdesivir nelze pouZit ve spojeni s jinymi antiretrovirotiky, kterd jsou neregistrovana pro Ié¢bu
COVID-19 (napf. lopinavir/ritonavir)

kritéria mohou byt pribézné aktualizovana

Z:

https://csim.cz/jak-ziskat-remdesivir/
https://csim.cz/wp-content/uploads/Jak-z%C3%ADskat-remdesivir-pro-Va%C5%A1eho-kriticky-
nemocn%C3%A9ho-Covid-19-pacienta 17.3.2020 .pdf

Davkovani a zpasob podani:
1. davka 200 mg, dale 1 x 100 mg, celkem 5-10 dnu (i.v. podani, vék nad 18 let)
Farmakodynamika:

inhibice syntézy RNA:

nukleotidové prolécivo, které je intracelularné metabolizovano na analog adenosin trifosfatu, ktery
inhibuje virovou RNA polymerazu a mé Siroké spektrum uc€innosti proti filovirm (napf. virus eboly,
virus Marburg), koronavirdm (napf. koronavirus SARS, koronavirus MERS) a paramyxovirdm (napf.
RSV, virus Nipah, virus Hendra)

Probihajici studie:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292730 (moderate disease COVID-19)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899 (severe disease COVID-19)
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Monografie IéCiv v datab&zich Lexicomp a Micromedex

https://csim.cz/jak-ziskat-remdesivir/

https://www.infekce.cz/zprava20-33.htm

Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Uptodate. Literature review current through: Feb 2020. This topic last
updated: Mar 20, 2020.

Liu C e al. (ACS Cent Sci, 2020) — dostupné z:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acscentsci.0c00272

Cao B et al. (NEJM, 2020) — viz PMID: 32187464))

Antimalarial drugs in the treatment of rheumatic disease. Uptodate. Literature review current
through: Feb 2020. | This topic last updated: Nov 07, 2019.

Safety of rheumatic disease medication use during pregnancy and lactation. Uptodate. Literature
review current through: Feb 2020. | This topic last updated: May 20, 2019.

Briggs GG et al.: Drugs in Pregnacy and Lactation, 6th ed. (2001)

Ashley C and Currie A (editors): Renal Drug Handbook, 3rd ed. (2009)

White R and Bradnam V: Handbook of Drug Administration via Enteral Feeding Tubes, 3rd ed.
(2015)

http://www.covid19-druginteractions.org/
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PRILOHA 1: LEKOVE INTERAKCE

Prehled lék. interakci mezi Ié¢ivy zminovanymi v souvislosti s terapii COVID-19

Lexicomp® Drug Interactions

Item List

Hydroxychloroquine
Chloroquine
Ritonavir

Lopinavir

NO’FE-:I-(fLﬁlllsI %ma(}())es not address chemical compatibility related to I.V. drug preparation or administration.

Ribavirin (Systemic)
Azithromycin (Systemic)

E Avoid combination C  Monitor therapy A No known interaction

D

Consider therapy modification B  No action needed

10 Results Filter Results by Item

Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inhibitors)) / Lopinavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))
Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inhibitors)) / Ritonavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))
Lopinavir (Protease Inhibitors) / Ritonavir (Protease Inhibitors)

Chloroquine / Azithromycin (Systemic) (QT-prolonging Miscellaneous Agents (Moderate Risk))
Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inducers)) / Tocilizumab

Chloroquine (Hypoglycemia-Associated Agents) / Hydroxychloroquine (Hypoglycemia-Associated Agents)

Ritonavir (CYP3A4 Substrates (High risk with Inducers)) / Tocilizumab

o o o6 o6 o6 | o o

Ritonavir (P-glycoprotein/ABCB1 Substrates) / Azithromycin (Systemic) (P-glycoprotein/ABCB1 Inhibitors)

B  Azithromycin (Systemic) (QT-prolonging Agents (Moderate Risk)) / Hydroxychloroquine (QT-prolonging Agents
(Indeterminate Risk - Avoid))

B  Azithromycin (Systemic) (QT-prolonging Agents (Moderate Risk)) / Lopinavir (QT-prolonging Agents
(Indeterminate Risk - Avoid))

Disclaimer: Readers are advised that decisions regarding drug therapy must be based on the independent judgment of the clinician,
changing information about a drug (eg, as reflected in the literature and manufacturer's most current product information), and changing
medical practices.

Ceska odbornd spole¢nost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz
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FARMAKOTERAPIE V SOUVISLOSTI S COVID-19

NIiZE UVEDENY TEXT MA CHARAKTER RYCHLE INFORMACE,

KTERA VZNIKLA NA ZAKLADE PROSTUDOVANi DOSTUPNYCH INFORMACI,
NEJEDNA SE O KLASICKY DOPORUCENY POSTUP,

INFORMACE BUDOU POSTUPNE AKTUALIZOVANY

https://www.coskf.cz ~ Kontaktni osoby v pfipadé dotazu:
PharmDr. Jana Gregorova, e-mail: jana.gregorova@bulovka.cz
PharmDr. Irena Murinova, e-mail: irena.murinova@uvn.cz
PharmDr. Alena Linhartova, e-mail: alena.linhartova@ftn.cz

COSKF _€LS JEP doporucuje svym ¢lentim, aby byli ptipraveni na raciondlni zhodnoceni
pouziti/nepouZiti nékterych Ié¢iv, o kterych se v souvislosti s COVID-19 hovofi.

° Na prvnim misté je tfeba zduraznit, Ze zakladem je terapie symptomu podle jejich tize jak u
nekriticky nemocnych, tak u kriticky nemocnych.

U pacient(

- se stfedné tézkymi symptomy + rizikovymi faktory
- stézkymi symptomy s/bez rizikovych faktord

- kriticky nemocnych

mUze lékar zvazit pouziti nékterych léciv na zdkladé probihajicich studii (viz niZze, neni uveden
kompletni vycet) nebo dosavadnich zkuSenosti. Nicméné je tfeba si uvédomit, Ze se jedna o
léCiva, ktera jsou schvalena v jinych indikacich, a v soucasné dobé se jedna o postupy off label,
proto je tfeba k nim takto pfistupovat.

Je dlleZité si uvédomit, Ze kritickym obdobim komplikaci je 5 aZ 7 dnl po nastupu pfiznakd.

Doporucujeme koleglim, aby se seznamili se zaklady problematiky a podrobné s nize uvedenymi
|éCivy, kterd nejsou bézné pouzivana! Zamérte se na nezadouci ucinky, lékové interakce, zpisob
podani, dostupnost v CR!

Doporucujeme sledovat informace

= https://www.idstewardship.com/coronavirus-covid-19-resources-pharmacists/

= https://emcrit.org/ibcc/COVID19/

= podavdni v pfipadech potizi s polykdnim, nékteré informace jsou i niZe vtextu
https://liverpool-covid19.s3.eu-west-2.amazonaws.com/landing-
page/Covid _Swallowing 2020 Marl13.pdf

= https://csim.cz/covid-19/

= https://www.infekce.cz
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Co je obecné k dispozici: strucné k Iécivim, poznamky k dostupnosti atd.

Remdesivir
Nukleotidovy analog, Sirokospektra aktivita proti RNA virim.
NCT04292899 Phase 3 trial to be carried out in patients with severe COVID-19 is in preparation.

Bude podavan v CR za piesné stanovenych podminek.

Lopinavir/ritonavir (KALETRA tbl 200/50)
NCT04295551

Lopinavir je inhibitor HIV-1 a HIV-2 proteaz. Inhibice HIV proteazy brani Stépeni gag-pol polyproteinu,
které vede k tvorbé nezralého, neinfekéniho viru. V soucasné dobé je Kaletra indikovdna v kombinaci
s dalS$imi antiretrovirovymi pfipravky pro lécbu infekci vyvolanych virem lidské imunodeficience (HIV-
1).

CAVE: interakce s jinymi léCivy: ano, hlavné CYP3A4. Ritonavir inhibuje metabolismus lopinaviru a
tim zvysuje plazmatické hladiny lopinaviru (to je uloha ritonaviru v pripravku Kaletra). Opakované
podavani Kaletry v ddvce 400/100 mg 2x denné po dobu 2 tydnd bez omezeni jidla vedlo k primérné
+ SD vrcholové plazmatické koncentraci lopinaviru (Cmax) 12,3 + 5,4 ug/ml, ke které doslo zhruba po 4
hodinach po podani. Primérna minimalni koncentrace v ustaleném stavu pred ranni davkou byla 8,1
+5,7 ug/ml.

Standardni doporucena davka pripravku Kaletra je 400/100 mg (tj. dvé 200/50 mg tablety) 2x denné
soucasné s jidlem nebo nalac¢no. Tablety pfipravku Kaletra se podavaji peroralné a musi byt polykany
vcelku, bez kousani, plleni nebo drceni. Pripravek Kaletra mizZe byt podana s jidlem nebo nalacno.

K dispozici v CR jsou tablety. VV CR neni k dispozici tekutd forma.

Informace pro pfipad podani do sondy

Administration of crushed 200/50 mg lopinavir/ritonavir tablets to children significantly reduced
lopinavir and ritonavir exposure with a decrease in AUC by 45% and 47%, respectively. Therefore, the
use of crushed lopinavir/ritonavir tablets should be avoided, if possible. (Best et al. JAIDS
2011,;58:385-91).

Inhibitory protedzy patfi obecné mezi |éCiva s nizkou solubilitou; tedy dle BDDCS (Biopharmaceutics
Drug Disposition Classification Systém) do 2. tfidy. Lopinavir + ritonavir jsou léCiva, ktera podléhaji
extenzivnimu metabolismu. CAVE: role P-glykoproteinu. Lopinavir je slaba baze, misto vstrebavani:
jejunum, Tmax = 4-6 hod. V pfipadé potieby lze podat do sondy a zvySit davku.
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Cao B, et al. A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. The New
England Journal of Medicine. March 18, 2020. DOI: 10.1056/NEJM0a2001282:

e Randomizovana kontrolovana studie, publikovana 18. bfezna 2020 v New England Journal of
Medicine, prokazala zcela minimalni vliv lopinaviru/ritonaviru na klinické zlepseni, riziko dmrti ¢i
virovou naloz u pacientld s COVID-19.

¢ Komentar:

o pacienti zafazeni do studie spliiovali kritéria velmi tézkych pacientl, o ¢emz svédci vysoka
mortalita v souboru

o sekundarni cile ukazuji na to, Ze v nékterych ohledech je trend k lepsim vysledk( u pacient(
|éCenych kombinaci lopinavir/ritonavir (nizsi 28-denni mortalita, krat$i doba hospitalizace na
JIP, vys$si procento pacient( s klinickym zlepsenim 14. den)

o provedend post hoc analyza ukazuje na skupinu pacientd, kterd byla Ié¢ena kombinaci
lopinavir/ritonavir; pokud byla lé¢ba zahdjena do 12 dnl od objeveni symptom(, byla
pozorovana mensi mortalita, nez pokud byla |é¢ba nasazena pozdéji — nabizi se tedy otdzka,
zda by vcasnéjsi nasazeni nebylo pro pacienty pfinosem (na toto musi odpovédét dalsi
studie)

o ve skupiné pacientd lécenych kombinaci lopinavir/ritonavir bylo rovnéz méné zavazinych
komplikaci (AKI, sek. infekce, potfeba neinvazivni nebo invazivni ventilace)

o pravdépodobné cca 15 % pacientld dostdvalo lopinavir/ritonavir do sondy, coZ znamena
snizeni biologické dostupnosti o 50 %, coz mUze hrat roli a ovlivnit vysledky studie

Lopinavir/ritonavir (KALETRA tbl 200/50) + ribavirin (COPEGUS tbl 200 mg)
Lopinavir/ritonavir (KALETRA tbl 200/50) — informace viz vyse.
Ribavirin — v CR je registrovan ptipravek COPEGUS 200 mg tbl.

Ribavirin je synteticky nukleosidovy analog, u néhoZ byla in vitro prokazana aktivita proti nékterym
RNA i DNA virim. V soucasné dobé je pripravek Copegus indikovan v kombinaci s dalsimi lé¢ivymi
pripravky k 1é¢bé chronické hepatitidy C.

Ribavirin nema lékové interakce s lécivy, které jsou metabolizovany enzymy P450. CAVE: funkce
ledvin!!!

COPEGUS potahované tablety 200 mg ribavirinu.

e Davkovani: v indikaci v kombinaci s dalsimi lécivymi pripravky k lécbé chronické hepatitidy C —
uvedeno pro srovnani a jako vychodisko

o

< 75 kg = 1000 mg peroralné rozdéleno do 2 davek

o

>75 kg = 1200 mg peroralné rozdéleno do 2 davek

e Davkovani ze studii v souvislosti s COVID 19; CAVE: funkce ledvin!!!
° 4000 mg p.o. Uvodni davka, nasledovana 1 200 mg peroralné kazdych 8 hodin
° 2400 mg peroralné tvodni davka, nasledovana 1 200 mg peroralné kazdych 8 hodin

o

dalsi mozné rezimy, pfisné individudiné.
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e Davkovani ze studii v souvislosti s COVID 19 u pacientu s renalni insuficienci

®  GF: 30-50 ml/min: 2 400 perorélné Uvodni davka, nasledovana 400 mg peroralné kazdych
8 hodin stfidavé obden s 200 mg peroralné kazdych 8 hodin
GF < 30 ml (intermitentni dialyza): 2 400 peroralné Uvodni davka, nasledovana 200 mg
peroralné kazdych 8 hodin.

Vzhledem k teratogennimu potencidlu ribavirinu nesmi byt tablety rozlomeny nebo rozdrceny. V CR
neni k dispozici jina lékova forma.

Hydroxychloroquin sulfat 200 mg
V CR k dispozici: PLAQUENIL tbl

Na terapeutickém pusobeni hydroxychlorochinu se pravdépodobné podili nékolik farmakologickych
ucink(. Hydroxychlorochin se koncentruje v intracelularnich vesikulach a zvysuje jejich pH, ¢imz Ize
vysvétlit jeho Ucinky jak antiprotozoalni, tak antirevmatické. Ovliviiuje ¢asnou fazi replikace SARS
koronaviru. Inhibice glykosylace receptoru ACE2.

Hydroxychloroquin je dobre tolerovatelny.
CAVE: nezadouci ucinky a kontraindikace.
CAVE: QTc > 500 ms, myastenia gravis atd.
Moznosti davkovani:

o

1. den 400 mg 2x dennég, dale 200 mg 2x denné dalsi 4 dny (dle klinického stavu)
° 1.den 600 mg 2x denné, dale 200 mg 3x denné dalsi 4 dny (dle klinického stavu)

Podava se peroralné, spolu s jidlem nebo sklenici mléka.

Informace pro pfipad podani do sondy

o

Podani sondou je mozné.

Chloroquin

Neni k dispozici v CR. Mozny dovoz suroviny do CR (info k 22.3.2020).
CAVE: nezadouci ucinky, kontraindikace — stejné jako u hydroxychloroquinu.
Davkovani:

Chloroquin (base): D1: 600 mg za 12 hodin 300 mg a ddle D2-D5 300 mg 2x denné; Chloroquin base
300 mg = Chloroquin fosfat 500 mg
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Informace pro pfipad podani do sondy

o

Podani do sondy je mozné

Patfi dle BDDCS (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification Systém) do 1. tfidy, tzn., Ze to
jsou léciva s vysokou permeabilitou (schopnosti pfechazet pres membrany) a zaroven s vysokou
solubilitou. CAVE: role P-glykoproteinu.

o

Tocilizumab

China's National Health Commission has authorised its use to treat patients with serious COVID-19-
induced lung damage.

Tocilizumabum je rekombinantni humanizovana, anti-humdanni monoklondini protilatka, podtfida
imunoglobulinu G1 (IgG1l) namifena proti rozpustnym a na membranu vazajicim se receptorim
interleukinu 6.

V CR registrovano:

ROACTEMRA INF

20 mg/ml (4 ml = 80 mg),
20 mg/ml (10 ml = 200 mg)
20 mg/ml (20 ml = 400 mg)

Pod ¢arou — o ¢em se také pise:

Darunavir/cobicistat (REZOLSTA 800/150)
NCT04252274 Phase 3 for COVID-19

Darunavir je inhibitor dimerizace a katalytické aktivity HIV-1 protedzy (KD 4,5 x 10-12 M). Selektivné
inhibuje stépeni HIV kddovanych Gag-Pol polyproteinli v burikach infikovanych virem, a tim brani
tvorbé zralych infekcnich virovych ¢astic. Cobicistat inhibuje metabolismus darunaviru a tim zvySuje
jeho plazmatické hladiny. Pfipravek Rezolsta je ur¢en v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi [éCivymi
pripravky k 1é¢bé pacientl s infekci zplisobenou virem lidské imunodeficience 1.

CAVE: interakce s jinymi léCivy: ano, hlavné CYP3A4.
V CR registrovano.

Doporucené davkovani je jedna potahovana tableta pripravku REZOLSTA jednou denné uzivana s
jidlem.
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Informace pro pfipad podani do sondy

Darunavir — Tmax = 2,5-5 hod

Darunavir + cobicistat patti dle BDDCS (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification Systém) do
2. tfidy, tzn., Ze to jsou léciva s malou solubilitou. Vzhledem k tomu, Ze solubilita [éCiv je nizka a Tmax
uvedenych léciv je relativné dlouhy, je jasné, Ze tato léCiva potrebuji za prvé dostatecnou délku
stfeva, jejich vstfebdvani by bylo ohroZeno v pfipadé pacienta skratkym stfevem. Za druhé je
dllezitd doba setrvani ve strevé, tzn., Ze urychlena pasaz mlze byt problémem, ktery omezuje
vstiebavani.

Darunavir/cobicistat: off label: tablety jsou ve formé, ktera umoiniuje okamzité uvolfiovani léciva,
proto by nemél byt problém, pokud je tableta rozkousana nebo rozdrcena.

Kd VY pfistoupit k farmakoterapii?

Na prvnim misté je tfeba zdiraznit, Ze zakladem je terapie symptomu podle jejich tize jak u
nekriticky nemocnych tak u kriticky nemocnych.

U pacientt

- s mirnymi - stfedné tézkymi symptomy + rizikovymi faktory
- stézkymi symptomy s/bez rizikovych faktord

- kriticky nemocnych

mUZe |ékal zvaZit pouZziti nékterych léCiv na zakladé probihajicich studii (viz nize, neni uveden
kompletni vyéet) nebo dosavadnich zkuSenosti. Nicméné je tfeba si uvédomit, Ze se jedna o

|éCiva, ktera jsou schvalena v jinych indikacich, a v souCasné dobé se jedna o postupy off label,
proto je tfreba k nim takto pristupovat.

Je dulezité si uvédomit, Ze kritickym obdobim komplikaci je 5 aZz 7 dnl po nastupu pfiznakd.

Schéma farmakoterapie

NiZze uvedené schéma bylo vytvoreno jako vychodisko pro mezioborovou diskuzi (s infekcionisty,
intenzivisty, pfip. dalSimi specialisty), tj. v tuto chvili nema status doporuceného postupu!

Ve schématu je ukazano, co bylo pouZito v nékterych zemich Evropy a navrzen postup v CR.

Schéma se priklani k v€asnéjSimu zahajeni antivirové terapie — zvlasté u pacientd s mirnymi aZ
stfredné téZzkymi symptomy a rizikovymi faktory je snaha zahdjit terapii dfive a necekat aZ na
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rozvinuti tézkych symptomt, stejné tak u pacientl s tézkymi symptomy necekat az na dobu, kdy
pacient bude potfebovat ventilaci.

Podani kortikosteroidl a antibiotik se fidi doporuc¢enymi postupy intenzivni péce.

K podani ve specifickych pfipadech (téhotenstvi, kojeni, dysfunkce eliminacnich organi atd.) lze vidy
konzultovat klinického farmaceuta.
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Pacienti s mirnymi — stfedné téZzkymi symptomy bez rizik. faktora

Symptomaticka terapie

o

no 02 requirement/no evidence of pneumonia

Pacienti s mirnymi — stfedné tézkymi symptomy + s rizik. faktory

Symptomaticka terapie + mozno zvazit

no 02 requirement/no evidence of pneumonia + rizik. faktory

Itdlie Lopinavir/ritonavir + hydroxychloroquin nebo chloroquin 5-7 dni
Francie Zvaiit lopinavir/ritonavir

Holandsko Zvazit chloroquin 5 dni

Svycarsko -

Ceska republika

Rizikové faktory:
Vék 2 65 let
Komorbidity:

diabetes mellitus

arterialni hypertenze

°  CHOPN

ICHS (koronaropaie ?)

téZzka organova dysfunkce: kardidlni (SS), hepatalni (cirhdza),
renalni (CKD)

Zvazit podani:
1. Volba: hydroxychloroquin nebo chloroquin 5—(7) dni

2. Volba: lopinavir/ritonavir 5-7 dni (pokud je hydroxychloroquin a
chloroquin kontraindikovan)

Davkovani:
Hydroxychloroquin (Plaquenil tbl): moZnosti davkovani:

° 1.den 400 mg 2x denné, dale 200 mg 2x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

° 1.den 600 mg 2x dennég, dale 200 mg 3x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

Chloroquin (base): D1: 600 mg za 12 hodin 300 mg a dale D2-D5 300 mg 2x
denné (po dovozu suroviny do CR); Chloroquin base 300 mg = Chloroquin
fosfat 500 mg

Lopinavir/ritonavir (Kaletra tbl): 400/100 mg (tj. dvé 200/50 mg tablety) 2x
denné
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Pacienti s tézkymi symptomy s nebo bez rizik. faktoru

2 1 of the following:
° Respiratory rate = 30/min (adults); 240/min (children < 5)

o

Blood oxygen saturation < 93%
°  Pa02/FiO2 ratio < 300
°  Lung infiltrates > 50 % of the lung field within 24-48 hours

Symptomaticka terapie + mozno zvazit

Italie Remdesivir + chloroquin nebo hydroxychloroquin 5-20 dni
Pokud neni remdesivir, podavat lopinavir/ritonavir + chloroquin

Francie Remdesivir

Holandsko 1. Volba: Chloroquin: D1: 600 -300 mg D2-D5 300 MG 2x denné
2. Volba: Lopinavir/ritonavir 10-14 dni

Svycarsko 1. Volba: Lopinavir/ritonavir

2. Volba: Atazanavir/ritonavir

Ceska republika

Rizikové faktory:
Vék = 65 let
Komorbidity:

diabetes mellitus

arterialni hypertenze

°  CHOPN

ICHS (koronaropaie ?)

tézka organova dysfunkce: kardialni (SS), hepatalni (cirhdza),
renalni (CKD)

+ ATB dle situace

2vaiit podani:

Remdesivir

Volba: hydroxychloroquin nebo chloroquin 5-(7) dni

Volba: lopinavir/ritonavir 10-14 dni (pokud je hydroxychloroquin a
chloroquin kontraindikovan); Ize zvazit pfidani ribavirinu

4. Volba: lopinavir/ritonavir + hydroxychloroquin nebo chloroquin

A

Davkovani:
Hydroxychloroquin (Plaquenil tbl): mozZnosti davkovani:

° 1. den 400 mg 2x denné, dale 200 mg 2x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

° 1. den 600 mg 2x denné, dale 200 mg 3x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

pokracovani na dalsi strané
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pacienti s téZkymi symptomy s nebo bez rizik. faktort —
pokracovani z predchozi strany:

Chloroquin (base): D1: 600 mg za 12 hodin 300 mg a dale D2-D5 300 mg 2x
denné (po dovozu suroviny do CR); Chloroquin base 300 mg = Chloroquin
fosfat 500 mg

Lopinavir/ritonavir (Kaletra tbl): 400/100 mg (tj. dvé 200/50 mg tablety) 2x
denné

Ribavirin (COPEGUS tablety 200 mg) CAVE: funkce ledvin!!!

e Ddavkovani ze studii v souvislosti s COVID 19

° 4000 mg p.o. Uvodni davka, nasledovana 1 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
2 400 mg peroralné uvodni davka, nasledovana 1 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
dalsi mozné rezimy, prisné individualné.

* Davkovani ze studii v souvislosti s COVID 19 u pacientl s renalni
insuficienci:

°  GF: 30-50 ml/min: 2 400 peroralné Gvodni davka, nasledovana 400
mg peroralné kazdych 8 hodin stfidavé obden s 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
GF < 30 ml (intermitentni dialyza): 2 400 peroralné Uvodni davka,
nasledovana 200 mg peroralné kazdych 8 hodin

o

o
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Italie Remdesivir + chloroquin nebo hydroxychloroquin 5-20 dni
Pokud neni remdesivir, podavat lopinavir/ritonavir + chloroquin
Francie 1. Volba: Remdesivir
2. Volba: Lopinavir/ritonavir, pfipad od pfipadu
Holandsko Remdesivir 10 dni + chloroquin 5 dni
Svycarsko 1. Volba: Remdesivir 10 dni

2. Volba: Lopinavir/ritonavir + hydroxychloroquin, pokud je pacient < 65
let/nema zadné komorbidity

+ Tocilizumab - inhibitor receptoru pro IL-6. ZdGvodnéni dané silnym

zanétlivym obrazem, v pfipadech MOF.

Ceska republika

Dle situace:
+ ATB
+ Kortikoidy

+ Tocilizumab - inhibitor receptoru pro IL-6, podani zdGivodnéné silnym
zanétlivym obrazem, v pfipadech MOF.

Zvaiit podani:

Volba: remdesivir

Volba: hydroxychloroquin nebo chloroquin 5-(7) dni; déle?

Volba: lopinavir/ritonavir + hydroxychloroquin nebo chloroquin
Volba: lopinavir/ritonavir 10-14 dni (pokud je hydroxychloroquin a
chloroquin kontraindikovan); lze zvazit ptidani ribavirinu

bl S =

pokracovdni na dalsi strané
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pacienti kriticky nemocni —
pokracovani z predchozi strany:

Davkovani:
Remdesivir: 200 mg i.v. nasycovaci davka, poté udrzovaci davka 100mg/den
od 2. do 10. dne

Kritéria pro jaké pacienty lze zadat remdesivir:
https://csim.cz/jak-ziskat-remdesivir/

Hydroxychloroquin (Plaquenil tbl): moZnosti davkovani:

° 1.den 400 mg 2x denné, dale 200 mg 2x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

° 1.den 600 mg 2x denné, dale 200 mg 3x denné dalsi 4 dny (dle
klinického stavu)

Chloroquin (base): D1: 600 mg za 12 hodin 300 mg a dale D2-D5 300 mg 2x
denné (po dovozu suroviny do CR); Chloroquin base 300 mg = Chloroquin
fosfat 500 mg

Lopinavir/ritonavir (Kaletra tbl): 400/100 mg (tj. dvé 200/50 mg tablety) 2x
denné 10-14 dni

pokracovdni na dalsi strané
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pacienti kriticky nemocni —
pokracovani z predchozi strany:

Ribavirin (COPEGUS tablety 200 mg) CAVE: funkce ledvin!!!

e Ddavkovani ze studii v souvislosti s COVID 19

° 4000 mg p.o. Uvodni davka, nasledovana 1 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
2 400 mg perordlné Uvodni ddvka, nasledovana 1 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
dalsi mozné rezimy, prisné individualné.

e Davkovani ze studii v souvislosti s COVID 19 u pacientl s renalni
insuficienci:

°  GF: 30-50 ml/min: 2 400 perorélné Uvodni davka, nasledovana 400
mg peroralné kazdych 8 hodin stfidavé obden s 200 mg peroralné
kazdych 8 hodin
GF < 30 ml (intermitentni dialyza): 2 400 peroralné Uvodni davka,
nasledovana 200 mg peroralné kazdych 8 hodin

[}

o
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