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Ndrodni doporucené postupy pro diagnostiku a Iécbu COVID-19 jsou vypracovany a aktualizovany
Spoleénosti infekéniho Iékaistvi (SIL) — posledni verze: Stefan M, Chrdle A, Husa P, Benes J, Dlouhy P.
Covid-19: diagnostika a lécba (velky doporuceny postup). Publikovano: 22. 9. 2021. Dostupné z:
https://www.infekce.cz/zprava21-49.htm.

Ceska odborna spolecnost klinické farmacie (COSKF) se ve svém dokumentu zaméfuje na vybrané
oblasti farmakoterapie COVID-19. Cilem je doplnit nebo okomentovat dilezité informace pro
racionalni a bezpecné podavani léCiv vindikaci COVID-19, a to zejm. v nékterych specifickych
situacich a zejm. u hospitalizovanych dospélych pacientd.
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REMDESIVIR

Renalni insuficience, nahrada funkce ledvin (RRT)

Vyrobce uvadi, Ze:

- u pacientl s rendlni insuficienci nebyla farmakokinetika remdesiviru studovana,
- pacientdim s eGFR = 30 ml/min byl remdesivir podavéan bez Gpravy davkovani,

- pacientdim s eGFR < 30 ml/min neni remdesivir doporu¢eno podavat.

v vy

Nicméné, procento pacientl s téZsi rendlni insuficienci (akutni ¢i chronickou) je nezanedbatelné.

V terénu rendlni insuficience Ize o¢ekavat kumulaci latek s vyznamnou renalni sloZzkou eliminace, a to
hlavniho defosforylovaného metabolitu remdesiviru (GS-441524) a také pomocné latky
sulfobutyléter-beta-cyklodextrinu, resp. sulfobutoxybetadexu (SBECD).

Dusledky kumulace metabolitu GS-441524 nejsou zndmy. Recentni mald retrospektivni hodnoceni
naznaduji, Zze podani remdesiviru je bezpecné i u pacientl s GFR <30 ml/min — podani remdesiviru u
nich nevedlo ke zvySeni sérové koncentrace kreatininu, ani k tézké hepatotoxicité. Pokud jde o
pacienty na intermitentni hemodialyze (IHD), farmakokinetika remdesiviru a jeho metabolitu GS-
441524 byla feSena v ramci kazuistickych sdéleni. Ta ukazuji, Ze plazmatické koncentrace jak
remdesiviru, tak metabolitu GS-441524 mohou byt zvySené, nedochazi vSak k jejich vyznamné
kumulaci.

Rozebereme-li, metabolit GS-441524, ktery ma malou molekulu (molekulovda hmotnost 292,26
g/mol) a minimalni vazbu na bilkoviny (cca 2 %), je dialyzou ucinné odstrariovan. Béhem 3- az 5-
hodinové IHD s pratokem krve [QB] 200-250 ml/min stoupa clearance kreatininu na 140-170 ml/min.
V interdialyza¢nim obdobi pak opét klesd a blizi se nule. Pfi tfech 4-hodinovych IHD tydné tak
primérna clearance kreatininu v tydnu €ini cca 10 ml/min. Lze proto predpokladat, ze i u pacient( s
renalni insuficienci s clearance kreatininu alespori 10 ml/min, event. u pacientd na jakékoliv nahradé
funkce ledvin, ktera zajisti clearance kreatininu alespori 10 ml/min (viz tabulka), je kratkodobé
podavani remdesiviru v doporu¢eném davkovani (1. den 1 x 200 mg, dale 1 x 100 mg, celkem 5 dn{)
mozné.

U pacientl na IHD je nutné vhodné ¢asovat podani léCiva s ohledem na provedeni IHD — IHD by méla
byt zahajena nejdfive za 3-4 h po podani remdesiviru, aby mohla probéhnout potiebna distribuce
remdesiviru do tkani a intraceluldrné). Obecné tedy lze doporucit podani remdesiviru po provedeni
IHD.

Pokud jde o cyklodextriny, pak zejm. pfirozené se vyskytujici cyklodextriny jsou spojovany s toxickym
plUsobenim — nejéastéji s nefrotoxicitou, nicméné také s hepatotoxicitou a postizenim dalSich organu.
SBECD je synteticky modifikovany cyklodextrin, ktery je ionizovany, bez dispozice k reabsorpci a
intracelularni koncentraci v rendlnich tubulech — tudiz teoreticky s nizsSim nefrotoxickym potencialem.
V ramci preklinickych zkousek byly popsany na davce zavislé, vétSinou reverzibilni histologické zmény
bez dopadu na funkci ledvin. Na zakladé klinickych studii provedenych sinjekénim pfipravkem
obsahujicim vorikonazol se zdd, Ze podani pfipravku s SBECD neni rizikovym faktorem pro zhorseni
renadlnich funkci u pacientd s preexistujici rendlni insuficienci (pozn. injekcni pripravek s
vorikonazolem obsahuje srovnatelné mnozstvi SBECD jako pfipravek s remdesivirem).

Intermitentni hemodialyza s béznymi parametry (high-fluxovda membrana, Qg 250 ml/min) a zfejmé
ani kontinudlni hemodialyza (Qp 2000 ml/h) nejsou schopny odstrariovat SBECD zdaleka tak ucinné
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jako zdravé ledviny. Efektivni by vSak mohly byt jiné kontinudlni metody, konkrétné hemofiltrace
nebo hemodiafiltrace (v zavislosti na vysi Que).

Tabulka: Clearance kreatininu u pacient s rendlni insuficienci a na ndhradé funkce ledvin

Parametry renalni insuficience, Odpovidajici clearance kreatininu
parametry metod nahrady funkce ledvin

GFR <30 ml/min <30 ml/min

Intermitentni hemodialyza v pribéhu IHD: 140-170 ml/min,

(Qg 200-250 ml/min, délka 4 h, frekvence 3x v interdialyza¢nim obdobi: 0 ml/min,
tydné) tj. v tydnu prdmérné cca 10 ml/min
Peritonealni dialyza cca 10 ml/min

Kontinudlni hemodialyza cca 30 ml/min

(Qp 2000 ml/h)

Vysledky malych studii a kazuistik, které sledovaly bezpecnost podavani remdesiviru u pacientll s
renalni insuficienci (eGFR < 30 ml/min), neukazuji na zvySené riziko rendlniho selhani a dalSich
nezadoucich Uc¢inkd oproti pacientdim s eGFR = 30 ml/min.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik léCiv Evropské agentury pro léCivé pfipravky (EMA) nyni
prehodnocuje nahlasené pripady poskozeni ledvin u pacientli s onemocnénim COVID-19 lé¢enych
remdesivirem s cilem posoudit, zda mezi poskozenim ledvin a poddvanim remdesiviru byl pfi¢inny
vztah.

PFi rozhodovani, zda u konkrétniho pacienta s rendlni insuficienci remdesivir podat ¢i nikoliv, je tfeba
individualné posoudit pomér risk/benefit. Je nutno vzit v Uvahu zavéry a silu evidenci ze studii
zkoumajicich pfinos remdesiviru, dostupnost terapeutickych alternativ, délku terapie (zde rel. kratka
— 5 dnl), soubéiné podavani jinych injekénich pfipravkll se SBECD (napf. Vfend), tiZi renalni
insuficience (anuricka ledvina je pred plisobenim SBECD rel. chranéna).

Zdroje:

1) Ackley TW, McManus D, Topal JE, Cicali B, Shah S. A Valid Warning or Clinical Lore: an Evaluation of Safety Outcomes of
Remdesivir in Patients with Impaired Renal Function from a Multicenter Matched Cohort. Antimicrob Agents
Chemother. 2021 Jan 20;65(2):e02290-20.

2) Aiswarya D, Arumugam V, Dineshkumar T, Gopalakrishnan N, Moses Lamech T, Nithya G, Sastry BVRH, Vathsalyan P,
Dhanapriya J, Sakthirajan DR. Use of Remdesivir in Patients With COVID-19 on Hemodialysis: A Study of Safety and
Tolerance. Kidney Int Rep. 2020 Dec 18. doi: 10.1016/j.ekir.2020.12.003. Epub ahead of print.

3) Hafner V, Czock D, Burhenne J, et al. Pharmacokinetics of sulfobutylether-beta-cyclodextrin and voriconazole in
patients with end-stage renal failure during treatment with two hemodialysis systems and hemodiafiltration.
Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 2596-2602.

4) Kiser TH, Fish DN, Aquilante CL, et al. Evaluation of sulfobutylether-B-cyclodextrin (SBECD) accumulation and
voriconazole pharmacokinetics in critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapy. Crit Care
2015; 19: 32.

5) Lé MP, Le Hingrat Q, Jaquet P, Wicky PH, Bunel V, Massias L, Visseaux B, Messika J, Descamps D, Mal H, Timsit JF,
Peytavin G. Removal of Remdesivir's Metabolite GS-441524 by Hemodialysis in a Double Lung Transplant Recipient
with COVID-19. Antimicrob Agents Chemother. 2020 Oct 20;64(11):e01521-20.

6) Luke DR, Tomaszewski K, Damle B, Schlamm HT. Review of the basic and clinical pharmacology of sulfobutylether-beta-
cyclodextrin (SBECD). J Pharm Sci 2010; 99: 3291-3301.

7) Pettit NN, Pisano J, Nguyen CT, Lew AK, Hazra A, Sherer R, Mullane KM. Remdesivir Use in the Setting of Severe Renal
Impairment: A Theoretical Concern or Real Risk? Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3990-e3995.

8) Remdesivir: Drug information. UpToDate. Navstiveno 31. 1. 2021.
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9) Sorgel F, Malin JJ, Hagmann H, Kinzig M, Bilal M, Eichenauer DA, Scherf-Clavel O, Simonis A, El Tabei L, Fuhr U, Rybniker
J. Pharmacokinetics of remdesivir in a COVID-19 patient with end-stage renal disease on intermittent haemodialysis. J
Antimicrob Chemother. 2020 Nov 30:dkaa500. doi: 10.1093/jac/dkaa500. Epub ahead of print.

10) Veklury (remdesivir) — zahajeni hodnoceni mozného rizika poskozeni ledvin. Publikovano: 2. 10. 2021. Dostupné z:
https://www.sukl.cz/veklury-remdesivir-zahajeni-hodnoceni-mozneho-rizika.

11) Veklury: Souhrn Gdajd o ptipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/veklury-epar-product-information _cs.pdf. Navstiveno: 31. 1. 2021.

12) Turner RB, Martello JL, Malhotra A. Worsening renal function in patients with baseline renal impairment treated with
intravenous voriconazole: A systematic review. Int J Antimicrob Agents 2015; 46: 362-366.

13) Veklury: Souhrn Udajd o ptipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/veklury-epar-product-information _cs.pdf. Navstiveno: 31. 1. 2021.

Hepatalni insuficience

Vyrobce uvadi, Ze:

- u pacientld s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika remdesiviru studovana,

- u pacientl s poruchou funkce jater Ize remdesivir pouZit pouze v pfipadé, Ze potencidlni pfinos
prevaii riziko; neni znamo, zda je potreba upravit davkovani.

Sohledem na pfipady elevace aminotransferazy reportované vramci klinickych hodnoceni

provedenych s remdesivirem:

- podavani remdesiviru nema byt zahdjeno pfi elevaci ALT nad pétinasobek horni hranice normy,

- podavani remdesiviru je tfeba prerusit pfi vzestupu ALT nad pétinasobek horni hranice normy
(pti poklesu ALT pod pétindasobek horni hranice normy lze v terapii opét pokracovat) nebo pokud
je zvySena koncentrace ALT doprovazena pfiznaky zanétu jater ¢i elevaci konjugovaného
bilirubinu, ALP nebo INR.

Podle jinych zdrojd (americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv — FDA, databaze UpToDate ¢&i
Livertox) je doporuceno prerusit podavani remdesiviru aZ pfi vzestupu hodnoty ALT nad
desetinasobek horni hranice normy.

Zvyseni hodnoty aminotransferazy pfi terapii remdesivirem neni neobvyklé — mizZe se jednat o pfimé
toxické plsobeni IéCiva navozené inhibici mitochondridlni RNA polymerazy. Idiosynkratickd reakce
spojend s podanim remdesiviru nebyla dosud jasné prokazana.

Vzestup jaternich testl mGze mit rovnéz nelékové pficiny. Samotny virus SARS-CoV-2 mUze infikovat
jatra — souvisejici poskozeni jater vSak byva pouze mirné. Vliv na elevaci jaternich testli pak mlze mit
i pfipadny septicky stav pacienta atd.

Zdroje:

1) Remdesivir: Drug information. UpToDate. Navstiveno: 31. 1. 2021.

2) Remdesivir. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury [navstiveno 31. 1. 2021].
Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564049/.

3)  Veklury: Highlights of Prescribing Information. Publikovano: 22. 10. 2020. Dostupné z:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/2147870rig1s000Ibl.pdf.

4)  Veklury: Souhrn Gdaju o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/veklury-epar-product-information_cs.pdf. Navstiveno: 31. 1. 2021.
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Extrakorporalni membranova oxygenace (ECMO)

Remdesivir lze podat pacientim na ECMO jen v ramci dokonceni terapie, ktera byla zapocata pred
progresi onemocnéni do tize vyzadujici ECMO. Jedn3 se tedy o vyjimecné pfipady.

U pacientld na ECMO nebyla farmakokinetika remdesiviru studovana.

PFi hodnoceni moznych zmén farmakokinetiky je tfeba vzit v Uvahu nasledujici skutecnosti:

- remdesivir je lipofilni |éCivo (logP v zavislosti na zdroji 2,01, resp. 2,2),

- vazba na bilkoviny — remdesivir (prolécivo) 88 %, hlavni metabolit GS-441524 pouze cca 2 %,

- plazmaticky polocas — remdesivir cca 1 h (tj. kratky), GS-441524 25,3 h (tj. podstatné delsi),
farmakodynamicky aktivni trifosforylovany metabolit GS-443902 43,4 h,

- Cmax V Frovnovazném stavu — remdesivir 2,23 mg/l, GS-441524 0,14 mg/|,

- distribu¢ni objem — udaje nejsou znamy, lze vSak predpokladat velky distribu¢ni objem (viz
lipofilni charakter léciva, distribuce do intracelularniho prostoru), k odhadu lze pouZit vzorec Vd =
D / cp (Vd = distribuéni objem, D = davka, cp = plazmaticka koncentrace),

- plazmaticka clearance — remdesivir 1171 ml/min.

Shrneme-li:

- remdesivir disponuje vlastnostmi, které byly identifikovany jako rizikové zhlediska moziné
sekvestrace léciva v mimotélnim okruhu (lipofilita, vy$si vazba na bilkoviny) — nelze proto vyloucit
potiebu podavat vyssi davky,

- nicméné, skutecna zména distribu¢niho objemu remdesiviru u pacientd na ECMO neni zndma,

- sohledem na velmi kratky plazmaticky polocas a rychlou plazmatickou clearance remdesiviru,
které vypovidaji o rychlé distribuci do tkani a intracelularné, se do doby, neZ budou provedeny
odpovidajici studie, priklanime k poddvani remdesiviru ve standardnim davkovani.

Zdroje:

1) Remdesivir. DrugBank. Dostupné z: https://go.drugbank.com/drugs/DB14761. Navstiveno: 30. 9. 2020.

2)  Veklury: EPAR — Public assessment report. Publikovano: 25. 6. 2020. Dostupné z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/veklury-epar-public-assessment-report_en.pdf.

Téhotenstvi

Vyrobce uvadi, Ze:

- Udaje o pouziti remdesiviru u téhotnych Zen jsou omezené (nizky pocet Zen v programu
Compassionate Use),

- studie reprodukéni toxicity na zviratech jsou nedostatecné,

- remdesivir Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyZ tuto 1é€bu vyZaduje klinicky stav Zeny.

V ramci programu Compassionate Use byl remdesivir zatim podavan pouze 67 téhotnym Zzenam, a to
ve standardnim davkovani. 12 Zen uZivalo remdesivir v obdobi do 24. tydne téhotenstvi, 44 Zen v 24.-
32. tydnu téhotenstvi, 11 Zen v obdobi od 32. tydne téhotenstvi dale. Nezadouci ucinky byly obdobné
jako u netéhotnych Zen. Kvili vyskytu nezadoucich ucink( byla terapie prerusena u 10 % téhotnych
Zen (nejcastéji z dlvodu elevace hodnot jaternich testu).
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Téhotenstvi je podle Centers for Disease Control and Prevention povazovano za vysoce rizikovy
zdravotni stav. Riziko zdvainého onemocnéni vyvolaného infekci COVID-19 je u téhotnych pacientek
zvyseno. Pokud je potieba, pouZiti remdesiviru by nemélo byt téhotnym Zenam odepreno.

Zdroje:

1) Burwick RM, Yawetz S, Stephenson KE, Collier AY, Sen P, Blackburn BG, Kojic EM, Hirshberg A, Suarez JF, Sobieszczyk
ME, Marks KM, Mazur S, Big C, Manuel O, Morlin G, Rose SJ, Nagvi M, Goldfarb IT, DeZure A, Telep L, Tan SK, Zhao Y,
Hahambis T, Hindman J, Chokkalingam AP, Carter C, Das M, Osinusi AO, Brainard DM, Varughese TA, Kovalenko O, Sims
MD, Desai S, Swamy G, Sheffield JS, Zash R, Short WR. Compassionate Use of Remdesivir in Pregnant Women with
Severe Covid-19. Clin Infect Dis. 2020 Oct 8:ciaal466. doi: 10.1093/cid/ciaal466. Epub ahead of print.

2) Centers for Disease Control and Prevention. Considerations for Inpatient Obstetric Healthcare Settings. Aktualizovano:
1. 12. 2020. Dostupné z: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/inpatient-obstetric-healthcare-
guidance.html.

3) National Institute of Health. COVID-19 and Special Populations. Aktualizovdano: 9. 10. 2020. Dostupné z:
https://files.covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/section/section 44.pdf.

4) Remdesivir: Drug information. UpToDate. Navstiveno: 31. 1. 2021.

5) Veklury: Highlights of Prescribing Information. Publikovano: 22. 10. 2020. Dostupné z:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/2147870rig1s000Ibl.pdf.

6)  Veklury: Souhrn udajli o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/veklury-epar-product-information cs.pdf. Navstiveno: 31. 1. 2021.

Komedikace s potencidlem k lékovym interakcim
Klinické studie lékovych interakci remdesiviru nebyly provedeny.

Ovlivnéni remdesiviru jinymi léCivy:

In_vitro je remdesivir substratem fady metabolizujicich enzyml a transportnich proteind
(plazmatické a tkanové esterazy, CYP 3A4, CYP 2D6, CYP 2C8, P-glykoprotein, OATP 1B1). Jejich silné
inhibitory mohou expozici remdesiviru zvySovat, silné induktory sniZovat. Klinicky vyznam interakci
nebyl ovéren. Vyssi riziko |ze teoreticky oCekavat pfi poddavani s induktory CYP 450 — jejich efekt byva
nespecificky, tj. obvykle postihuje vice rlznych izoforem CYP 450 (ale také transportér(l), a proto

mlzZe byt spojen svyraznéjsSim kumulativnim ovlivnénim koncentrace substratu. Nicméné,
metabolizmus remdesiviru je pravdépodobné zprostfedkovan prevainé hydroldzami, nikoliv enzymy
CYP 450. S ohledem na vysoky extrakcni koeficient remdesiviru je jeho jaterni clearance limitovana
pratokem krve jatry, nikoliv aktivitou metabolizujicich enzym(. Toto i kratky plazmaticky polocas
remdesiviru zfejmé predznamenava obecné nizké riziko ovlivnéni koncentrace remdesiviru
interakcemi s jinymi léCivy.

V ramci kazuistického sdéleni byl reportovan ptipad akutni hepatotoxicity po nasazeni amiodaronu
pacientovi lé¢enému remdesivirem — vzestup hodnot AST a ALT na vice neZ dvacetinasobek horni

hranice normy, ALP, GMT a bilirubinu na vice neZ dvoj- aZ Sestinasobek horni hranice normy. Po
vysazeni remdesiviru doSlo k rychlému poklesu hodnot. Podle autorl sdéleni se na pozorované
elevaci jaternich testl mohla spolupodilet farmakokinetickd interakce mezi obéma lécivy
(mechanizmus: inhibice P-glykoproteinu amiodaronem, tj. inhibice efluxu remdesiviru z hepatocytu
do Zlu¢i a vkonecném dlsledku vzestup hepatocelularni koncentrace remdesiviru nad prah pro
hepatotoxické plisobeni).
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Ovlivnéni jinych léCiv remdesivirem:

In vitro je remdesivir inhibitorem CYP 3A4, OATP 1B1 a OATP 1B3 a muZe tak zvySovat expozici jejich
substratim. Klinicky vyznam interakci nebyl ovéfen. Lze doporucit, aby substraty uvedenych
enzymu/proteint byly podavany s odstupem alespor 2 h po podani remdesiviru.

In vitro je remdesivir induktorem CYP 1A2 a potencialné i CYP 3A4 a mUzZe tak sniZzovat expozici jejich
substratim. Klinicky vyznam interakci nebyl ovéren.

Interakce remdesiviru a dexametazonu:

Dexametazon, ktery je béZnou soucasti lékovych rezimG pacientll |éCenych remdesivirem, je
substratem CYP 3A4 a zaroven induktorem CYP 3A4 a P-glykoproteinu. Klinicky vyznam interakce
remdesiviru s dexametazonem je malo pravdépodobny (pFic¢iny jsou podrobnéji rozebrany vyse).

Zdroje:

1) Leegwater E, Strik A, Wilms EB, Bosma LBE, Burger DM, Ottens TH, van Nieuwkoop C. Drug-induced liver injury in a
COVID-19 patient: potential interaction of remdesivir with P-glycoprotein inhibitors. Clin Infect Dis. 2020 Jun
28:ciaa883. Epub ahead of print.

2)  Veklury: Souhrn Udajl o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/veklury-epar-product-information cs.pdf. Navstiveno: 31. 1. 2021.

3) Yang K. What Do We Know About Remdesivir Drug Interactions? Clin Transl Sci. 2020 Sep;13(5):842-844.
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BARICITINIB

Baricitinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janusovych kindz 1 a 2 (JAK1 a JAK2). Tyto tyrozinkinazy

jsou navazany na intracelularni podjednotky receptord pro cytokiny — po vazbé ligandu na receptor

zprostredkovavaji fosforylaci (aktivaci) transkripcniho faktoru STAT (signal transducer and activator of

transcription protein). Vysledkem aktivity intracelularni signalni drahy JAK/STAT je tedy prenos

signalu z bunécného povrchu do jadra a nasledné ovlivnéni exprese urcitych gend.

Poznamka:

- podani baricitinibu vedlo k na davce zavislé inhibici fosforylace STAT3 indukované IL-6,

- tocilizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL-6, kterd blokuje
ucinky tohoto cytokinu,

- zaménitelnost baricitinibu a tocilizumabu v terapii COVID-19 vychazi z farmakodynamickych
vlastnosti obou léciv, coz reflektu;ji i aktudlni doporuceni pro postup u pacientli na oxygenoterapii
nebo neinvazivni ventilaci.

Dalsim mechanizmem pusobeni baricitinibu, ktery se uplatiiuje u onemocnéni COVID-19, je inhibice
endocytdzy viru.

Podani sondou
Pripravek Olumiant tbl flm obsahuje baricitinib ve formé filmem potaZenych tablet.
Vyrobce se k moZnosti podat pfipravek sondou nevyjadfuje.

FDA uvadi ndsledujici postup pfi podani gastrostomii a nazogastrickou sondou:

- umistéte tabletu do vhodné nadoby,

- pridejte do nadoby vodu pokojové teploty, a to 15 ml pti podani gastrostomii a 30 ml pfi podani
nazogastrickou sondou,

- krouZivymi pohyby michejte do vzniku suspenze (vznikla suspenze nesmi obsahovat Zadné velké
Castice, které by branily priichodu suspenze Ustim injekcni stfikacky nebo sondou),

- vzniklou suspenzi natahnéte do stfikacky a ihned podejte sondou,

- poté pridejte do nddoby znovu 15 ml vody pokojové teploty, promichejte, natahnéte do strikacky
a podejte sondou.

Za ucelem usnadnéni dispergace lze tablety nejprve rozdrtit.

Zdroje:

1) Olumiant. Souhrn Gdajl o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/olumiant-epar-product-information_cs.pdf. Navstiveno: 21. 11. 2021.

2) Saber-Ayad M, Hammoudeh S, Abu-Gharbieh E, Hamoudi R, Tarazi H, Al-Tel TH, Hamid Q. Current Status of Baricitinib
as a Repurposed Therapy for COVID-19. Pharmaceuticals (Basel). 2021 Jul 15;14(7):680. doi: 10.3390/ph14070680.

3) US Food and Drug Administration (FDA). Fact sheet for healthcare providers emergency use authorization (EUA) of
baricitinib. Dostupné z: https://www.fda.gov/media/143823/download. Aktualizovano: fijen 2021.
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Renalni insuficience

Baricitinib je eliminovan predevsim ledvinami (jako parentni latka 69 %, celkové 75 %), a to
glomerularni filtraci a aktivni sekreci pomoci OAT3, Pgp, BCRP a MATE2-K. Dle studie Shi et al. ¢ini
renalni clearance baricitinibu u zdravych dobrovolnikd 200 ml/min.

Pripravek Olumiant tbl flm je registrovan pro poufZiti u pacientl s revmatoidni artritidou a atopickou
dermatitidou.

Vyrobce uvadi, Ze:
- pacientdm s clearance kreatininu 30-60 ml/min je doporuceno snizit davkovani na 1 x 2 mg,
- pacientdm s clearance kreatininu < 30 ml/min neni baricitinib doporuc¢eno podavat.

FDA pro poutziti tohoto pfipravku u pacientd s COVID-19 uvadi, ze:

- dospélym pacientdim s eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? je doporuéeno sniZit ddvkovani na 1 x 2 mg,
- dospélym pacientdim s eGFR 15-30 ml/min/1,73 m” je doporuéeno sniZit davkovani na 1 x 1 mg,
- dospélym pacientiim s clearance kreatininu < 15 ml/min neni baricitinib doporuceno podavat.

Pti hodnoceni dialyzovatelnosti baricitinibu je tfeba zohlednit tyto jeho vlastnosti:
- velikost molekuly — 371,42 Da,

- vazba na bilkoviny — 50 %,

- distribu¢ni objem - 76 I.

Expertni nazor COSKF:
U dialyzovanych pacientd je tfeba postupovat individualné.

Zdroje:

1) Baricitinib. DrugBank. Dostupné z: https://go.drugbank.com/drugs/DB11817. Navstiveno: 15. 12. 2021.

2) Olumiant. Souhrn Gdajt o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/olumiant-epar-product-information cs.pdf. Navstiveno: 21. 11. 2021.

3) US Food and Drug Administration (FDA). Fact sheet for healthcare providers emergency use authorization (EUA) of

baricitinib. Dostupné z: https://www.fda.gov/media/143823/download. Aktualizovano: fijen 2021.

SniZeni poctu neutrofilti a lymfocyta

Pripravek Olumiant tbl flm je registrovan pro poufZiti u pacientd s revmatoidni artritidou a atopickou
dermatitidou.

Vyrobce uvadi, Ze:
- pacientdim s abs. po¢tem neutrofild < 1 x 10°/I nebo s abs. po¢tem lymfocytd < 0,5 x 10°/I by
nemél byt baricitinib podavan.

FDA pro poutziti tohoto pfipravku u pacientd s COVID-19 uvadi, ze:
- pacientdim s abs. po¢tem neutrofildl < 0,5 x 10°/I nebo s abs. poétem lymfocytd < 0,2 x 10%/1 by
nemél byt baricitinib podavan.
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Zdroje:

1)

2)

Olumiant. Souhrn Udajli o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/olumiant-epar-product-information cs.pdf. Navstiveno: 21. 11. 2021.

US Food and Drug Administration (FDA). Fact sheet for healthcare providers emergency use authorization (EUA) of
baricitinib. Dostupné z: https://www.fda.gov/media/143823/download. Aktualizovano: fijen 2021.
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TOCILIZUMAB

Tocilizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL-6, ktera blokuje ucinky
tohoto cytokinu.

V pripadé nedostupnosti tocilizumabu se nabizeji dvé alternativy:
- baricitinib — peroralni |éCivo (viz vyse),
- sarilumab — parenteralni I1éCivo (viz niZe).

Davkovani a zplsob podani

Podat 8 mg/kg télesné hmotnosti i.v. (max. davka: 800 mg), jednorazové.
Rekonstituovat ve 100 ml FR.
K promichani roztoku jemné obratit infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.
Podat i.v. infuzi min. 60 min.

PFi dalsi progresi klinického stavu zvazit podani 2. davky min. 8 hod. od podani 1. davky.

V CR jsou aktudlné k dispozici tyto lékové formy lé¢ivého pripravku:

- RoActemra 20 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok — uréeno pro i.v. podani,

- RoActemra 162 mg, injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacce ¢i v predplnéném peru —
uréeno pro s.c. podani.

S ohledem na opoZdéné dosaZzeni Cn.x PO s.c. podani tocilizumabu (t..« 2,8 dne), nelze v indikaci
COVID-19 pouzit s.c. aplikacni cestu.

Dle vyrobce neni v indikaci COVID-19 doporuceno poufZit s.c. lékové formy tocilizumabu pro pfipravu
i.v. infuze.

Renalni insuficience

Vyrobce uvadi, Ze:

- u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin neni poZadovana Uprava davkovani,

- mirné rendlni poskozeni (clearance kreatininu 50-79 ml/min dle Cockroft-Gault) neovliviiovalo
farmakokinetiku tocilizumabu,

- U pacientl se stfedné tézkou aZ tézkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani ptipravku
studovéno.

Databaze UpToDate uvadi, Ze:
- GFR > 30 ml/min: podavat ve standardnim davkovani,
- GFR <30 ml/min: podavani nebylo studovano.

Expertni nazor COSKF:
- s ohledem na molekulovou hmotnost (148 kDa) je nepravdépodobné, Ze by byl tocilizumab
eliminovan renalni cestou ve vyznamné mifre.
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Hepatalni insuficience

Vyrobce uvadi, Ze:
- U pacientd s jaternim onemocnénim nebylo podavani tocilizumabu studovano.

Expertni nazor COSKF:
- u pacientl s poruchou funkce jater je tfeba postupovat individualné.

Téhotenstvi

Limitovana data — podani t¢. neni doporuceno.

Zdroje:

1) Tocilizumab: Drug information. UpToDate. Topic 10208. Version 273.0. Navstiveno: 7. 12. 2021.

2) Roactemra. Souhrn Udajud o pfipravku. Dostupné z. Navstiveno: 7. 12. 2021.

3) COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes
of Health. Dostupné z: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/. Navstiveno: 7. 12. 2021.
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SARILUMAB

Sarilumab je lidska monoklonalni protilatka, kterd se selektivné vaze na receptor pro IL-6 a blokuje
ucinky tohoto cytokinu.

Na rozdil od tocilizumabu, sarilumab neni uveden v doporu¢eném postupu SIL mezi léCivy urcenymi
k terapii pacientl s COVID-19. Nicméné, s ohledem na v soucasné dobé problematickou dostupnost
tocilizumabu, podobnou farmakodynamiku obou lé¢iv i zavéry studie REMAP-CAP lze pouZiti
sarilumabu zvazit.

Davkovani a zplUsob podani

V CR jsou aktualné k dispozici tyto lékové formy lé¢ivého pripravku, uréené pro s.c. podani:
- KEVZARA 200 mg, injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikacce Ci v pfedplnéném peru.

S ohledem na opoZdéné dosazeni Cpax PO S.C. podani sarilumabu (t..« 2-4 dny), nelze v indikaci COVID-
19 pouzit s.c. aplikacni cestu.

Nicméné, na zakladé studie REMAP-CAP lze v indikaci COVID-19 vyuZit s.c. lékové formy sarilumabu
pro pripravu i.v. roztoku a to takto: 400 mg sarilumabu rekonstituovat ve 100 ml FR a podat i.v. infuzi
min. 60 min.

Renalni insuficience

Vyrobce uvadi, Ze:

- U pacientd smirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava
davkovani,

- u pacientl se zdvaZznou poruchou funkce ledvin nebylo podavani pfipravku studovano.

Databaze UpToDate uvadi, Ze:
- GFR > 30 ml/min: podavat ve standardnim davkovani,
- GFR <30 ml/min: podavani nebylo studovano.

Hepatalni insuficience

Vyrobce uvadi, Ze:
- U pacientd s jaternim onemocnénim nebylo podavani tocilizumabu studovano.

Expertni nazor COSKF:
- u pacientl s poruchou funkce jater je tfeba postupovat individualné.

CAVE, zahdjeni l1éCby pripravkem Kevzara se nedoporucuje u pacientd:

- s abs. poctem neutrofilll <2 x 10%/1,
- s pottem trombocytd < 150 x 10°/pl.
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Zdroje:

1) The REMAP-CAP Investigators, Derde LPG. Effectiveness of tocilizumab, sarilumab, and anakinra for critically ill patients
with COVID-19: the REMAP-CAP COVID-19 immune modulation therapy domain randomized clinical trial. doi:
https://doi.org/10.1101/2021.06.18.21259133. Dostupné z:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.18.21259133v2.

2) Sarilumab. Drug information. UpToDate. Topic 113315. Version 96.0. Navstiveno: 7. 12. 2021.

3) Kevzara. Souhrn Udaji o pfipravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/kevzara-epar-product-information cs.pdf. Navstiveno: 6. 12. 2021.

4) COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes
of Health. Dostupné z: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/. Navstiveno: 7. 12. 2021.
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MONOKLONALNI[ PROTILATKY

Bamlanivimab
Etesevimab
Casirivimab
Imdevimab

Regdanvimab

Pouziti viz Mezioborové stanovisko k pouziti monoklonalnich protilatek v [écbé a postexpozi¢ni
profylaxi COVIDu-19. Aktualizovano 29. 11. 2021. Dostupné z:
https://www.infekce.cz/Covid2019/MezioboroveMAB1121.pdf.
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KORTIKOSTEROIDY

Ve studii RECOVERY byl pouzit dexametazon v relativné nizkém davkovani 6 mg kazdych 24 hodin po
dobu 10 dni, kortikoid byl poddvan perordlné nebo intravendzné. Nicméné, rozhodnuti o podani
kortikoidu musi vZdy respektovat stav a komorbidity konkrétniho pacienta. Protoze stale chybi
jednoznacna data a doporuceni, je tfreba sledovat aktudlni nazory odbornikd — viz napf. dokument
autord Balik et al. (Ceska spole€nost intenzivni mediciny, 2020).

Dexametazon ma vyznamny protizanétlivy efekt, pritom postradd efekt mineralokortikoidni. Jeho
plazmaticky polo&as je kratky (cca 4 h), ale polo&as biologického G&inku je dlouhy (az 36 h). V CR je
doporucovana davka 8 mg — praktickym dlvodem k této davce je sila pripravku registrovaného pro
parenteralni podani (Dexamed inj), ktery obsahuje 8 mg dexametazonu.

Pfipravek registrovany pro peroralni podani (Fortecortin tbl) obsahuje 4 mg dexametazonu -
dexametazon se po peroralnim podani rychle a témér Uplné vstiebava v Zaludku a tenkém strevé.
Vzhledem k dlouhému biologickému poloc¢asu by neméla byt terapie prodluZovana na vice nez 10 dni
a postupné vysazovani ¢asto nema opodstatnéni.

Davka 6-8 mg je povaZovana za nizkou, nicméné ve vztahu k navozeni enzymové indukce je tato
davka dostatecna. Tzn., Ze dexametazon muze v tomto davkovani ovlivnit plazmatické koncentrace a
efekty nékterych soubéiné podavanych I|éCiv (napf. midazolamu, quetiapinu, alprazolamu,
imunosupresiv). V téchto pripadech lze pouzit z divodu minimalizace dopadu lékovych interakci
ekvivalentni ddvku jiného kortikoidu: metylprednizolon 40 mg i.v. (Solu-Medrol inj),
metylprednizolon 32 mg p.o. (Medrol tbl), prednizon 50 mg p.o. (Prednison tbl), hydrokortizon 200
mg i.v. (Hydrocortison VUAB inj).

Systémové kortikosteroidy jsou dle FDA fazeny do kategorie C, pokud jsou podavany v pribéhu
druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi. V prvnim trimestru byl nalezen sice maly, ale vyznamny
vztah mezi systémovym uzivanim kortikosteroidl a vyskytem rozstép(, absolutni riziko je vsak malé.
V téhotenstvi je lépe preferovat nefluorované kortikosteroidy, jako jsou prednizon a
metylprednizolon, protoZe jsou efektivnéji metabolizovany placentarnimi enzymy.

Zdroje:

5) Balik M, Votruba J, Maté&jovi¢ M, Suk P, Sramek V. PouZiti kortikosteroidd u COVID-19. Publikovéno: 5. 10. 2020.
Dostupné z: https://csim.cz/wp-content/uploads/Kortikosteroidy-u-Covid-19 5.10.2020.pdf.

6) Kemp MW, Newnham JP, Challis JG, Jobe AH, Stock SJ. The clinical use of corticosteroids in pregnancy. Hum Reprod
Update. 2016 Mar-Apr;22(2):240-59.

7) RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, Linsell L, Staplin N, Brightling C,
Ustianowski A, Elmahi E, Prudon B, Green C, Felton T, Chadwick D, Rege K, Fegan C, Chappell LC, Faust SN, Jaki T,
Jeffery K, Montgomery A, Rowan K, Juszczak E, Baillie JK, Haynes R, Landray MJ. Dexamethasone in Hospitalized
Patients with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl J Med. 2020 Jul 17:NEJMo0a2021436.

8) Wilmer E, Chai S, Kroumpouzos G. Drug safety: Pregnancy rating classifications and controversies. Clin Dermatol. 2016
May-Jun;34(3):401-9.
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HEPARINOVA ANTIKOAGULANCIA

Davkovani

Pristup k davkovani se stale wvyviji. Zda se, Ze s pouZivanim specifické (zejm. protizanétlivé)
farmakoterapie se sniZuje pocet trombotickych komplikaci COVID-19. Studie publikované v roce
2021, které zaradily pacienty |écené ucinnou terapii (napf. kortikosteroidy), podporuji profylaktickou
intenzitu antikoagulace — a to i u pacient v intenzivni péci.

Monitorovani ucinnosti
S ohledem na dfive popsany vyskyt rezistence k heparinu (LMWH i UFH) u pacientl s COVID-19

v intenzivni péci je pri tézsim pribéhu onemocnéni vhodné monitorovat aktivitu a-Xa (cil: 0,2-0,5
IU/ml).

Zdroje:
1) Cuker, A, Peyvandi, F. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Hypercoagulability. UpToDate. Aktualizovano: 11. 11.
2021.

2) White D, MacDonald S, Bull T, Hayman M, de Monteverde-Robb R, Sapsford D, Lavinio A, Varley J, Johnston A, Besser
M, Thomas W. Heparin resistance in COVID-19 patients in the intensive care unit. J Thromb Thrombolysis. 2020
Aug;50(2):287-291.
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