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NiZe predloZeny text obsahuje:

ver s .

symptom a pritomnosti rizikovych faktor),
prehled zakladnich Ié¢iv diskutovanych v souvislosti s terapii COVID-19.

Uzite¢né informace o tématu lze ziskat také na nasledujicich odkazech:

https://www.infekce.cz/

https://www.idsociety.org/COVID19guidelines

http://www.sukl.cz/covid-19

https://www.cls.cz/aktualne/aktualne-ke-covid-19-1328 (stanoviska odbor. spole¢nosti CLS JEP)
https://csim.cz/covid-19/
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19
https://www.covid19-druginteractions.org/ (Iékové interakce, podani pfi obtiZich s polykanim)
https://www.ashp.org/-/media/assets/pharmacy-practice/resource-
centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-
Table.ashx?la=en&hash=B414CC64FD64E1AE8CA47AD753BA744EDFAFFB8C

Informace o klinickych studiich jsou k dispozici na nize uvedenych odkazech:

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/covid-19-trials.xls?sfvrsn=a8be2ala 14
(WHO)

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19 (databaze FDA)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19 (databaze EU)
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/temaer/ny-coronavirus-covid-
19/~/media/5B83D25935DF43A38FF823E24604AC36.ashx (pfehled danské lékové agentury)
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SCHEMA FARMAKOTERAPIE

Zakladem terapie je symptomaticka lécba, a to jak u nekriticky, tak u kriticky nemocnych pacientg.

Na zakladé probihajicich studii ¢i dosavadnich zkuSenosti Ize zvazit pouziti i nékterych dalsich 1éciv,
a to v zavislosti na tizi symptomu a pfitomnosti rizikovych faktor. Nicméné, pouziti téchto IécCiv je
postupem off-label.

NiZe uvedené schéma bylo vytvoreno jako vychodisko pro mezioborovou diskuzi (s infekcionisty,
intenzivisty a dalSimi specialisty), tj. t.€. nema status doporuc¢eného postupu!

Schéma se priklani k ¢asnéjsimu zahajeni antivirové terapie — zvlasté u pacientli s mirnymi azZ stfedné
tézkymi symptomy a rizikovymi faktory je snaha zahdjit terapii dfive a necekat az na rozvoj tézkych
symptoml, stejné tak u pacientd s tézkymi symptomy necekat az do okamziku, kdy jiz bude tfeba
uméla plicni ventilace.

Dale, schéma zohledfiuje dostupnost lé¢iv v CR.

Rutinni pouZiti kortikosteroidd u pacientd s COVID-19 (tj. bez jiné indikace k jejich podani) neni
doporuceno. Dle predchozich studii u pacientl se SARS a influenzou nebyl u kortikosteroidl prokazan
pozitivni vliv na sniZzeni mortality. Navic, v souvislosti s jejich pouZzitim vznikd nap¥. riziko zpomaleni
virové clearance ¢i usnadnéni rozvoje mykotické superinfekce.

Z:

Clinical management of severe acute respiratory infection when COVID-19 is suspected (WHO).
Dostupné z: https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-
respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected.

WHO: Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (nCoV)
infection is suspected: https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-
acute-respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected

Russell CD et al. Clinical evidence does not support corticosteroidtreatmentfor2019-nCoVlunginjury.
Lancet. 2020; 395:473-475.

Podani kortikosteroidll se tedy fidi doporucenymi postupy intenzivni péce.
Podani antibiotik se rovnéz fidi doporucenymi postupy intenzivni péce.

Podani rekonvalescentni plazmy se fidi doporu¢enym postupem pouZiti rekonvalescentni plazmy v
|éCbé onemocnéni COVID-19.

V pfipadé specifickych situaci (téhotenstvi, kojeni, dysfunkce eliminacnich organ(i apod.) lze
konzultovat klinického farmaceuta.
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Pacienti s mirnymi aZ stf. tézkymi symptomy, bez rizikovych faktora

* no O; requirement/no evidence of pneumonia

Symptomaticka terapie

Pacienti s mirnymi az stf. tézkymi symptomy a s rizikovymi faktory

* no O, requirement/no evidence of pneumonia + rizikové faktory

Symptomaticka terapie + lze zvazit:

Rizikové faktory:

Vék = 65 let
Komorbidity:

e arteridlni hypertenze
* ICHS

e diabetes mellitus

e CHOPN

e téZkd organova dysfunkce: kardialni (SS), hepatdlni (cirhdza), renaini
(CKD)

1. volba: favipiravir nebo hydroxychlorochin
Favipiravir je vhodné podat u leh¢iho pribéhu COVID-19 s postizenim plic do 25 % a krats$i anamnézou.

Hydroxychlorochin muize byt v souc¢asné dobé alternativou pro pacienty s delsi anamnézou a vysokou
hladinou protilatek proti SARS-CoV-2.

2. volba: lopinavir/ritonavir

Informace k pouZiti azitromycinu — viz str. 13.

Davkovani:

Favipiravir p.o. — moZnosti davkovani:

e 1.den 2 x 1800 mg, dale 2 x 800 mg, celkem az 14 dnl
e lze zvaiit i vyssi davkovani — viz str. 26.
Hydroxychloroquin (Plaquenil) p.o. — moZnosti davkovani:

e 1.den 2 x400 mg, dale 2 x 200 mg, celkem 5 dn(l (nebo dle klin. stavu)
e 1.den 2 x 600 mg, dale 3 x 200 mg, celkem 5 dnl (nebo dle klin. stavu)

Lopinavir/ritonavir (Kaletra) p.o.:

e 2x400/100 mg (tj. 2 x 2 tbl 4 200/50 mg), celkem 5-7 dnu
Azitromycin:

e 1.den1x500 mg, dale 1 x 250 mg, celkem 5 dnli
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Rizikové faktory: 1. volba: remdesivir
Vék = 65 let 2. volba: favipiravir (spise ve vyssim davkovani) nebo hydroxychlorochin
Komorbidity: Hydroxychlorochin mize byt v sou¢asné dobé alternativou pro pacienty s del$i anamnézou a vysokou

hladinou protilatek proti SARS-CoV-2.
e arteridlni hypertenze

¢ ICHS (koronaropaie?)
e diabetes mellitus

3. volba: lopinavir/ritonavir, lze zvazit pridani ribavirinu

e CHOPN Informace k pouZiti azitromycinu — viz str. 13.
e t&7kd orgdnova dysfunkce: kardidlni (SS), hepatélni (cirhdza), rendlni | informace k pouZiti tocilizumabu — viz str. 22.
(CKD)
Davkovani:

Dle situace: L
Remdesivir i.v.:

+ATB e 1.den 200 mg, dale 1 x 100 mg, celkem 10 dn0
+ kortikoidy S ‘ - (.
Favipiravir p.o. — moznosti davkovani:
+ tocilizumab (inhibitor receptoru pro IL-6, podani zd(ivodnéno silnym e vyEi davkovani — viz str. 26
zanétlivym obrazem, v pfipadé MOF) e standard. davkovani: 1. den 2 x 1800 mg, dale 2 x 800 mg, celkem az 14 dnl
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Pokracovdni z pfedchozi strany:

Hydroxychloroquin (Plaguenil) p.o. — moznosti davkovani:

e 1.den 2 x400 mg, dale 2 x 200 mg, celkem 5 dn(i (nebo dle klin. stavu)
e 1.den 2 x 600 mg, dale 3 x 200 mg, celkem 5 dnl (nebo dle klin. stavu)

Lopinavir/ritonavir (Kaletra) p.o.:

e 2x400/100 mg (tj. 2 x 2 tbl 4 200/50 mg), celkem 10-14 dn0
Ribavirin (Copegus) p.o. — moZnosti davkovani:

pacienti s normalni funkci ledvin:

e 1. davka 4000 mg, dale 3 x 1200 mg, celkem 10-14 dn(
e 1. davka 2400 mg, dale 3 x 1200 mg, celkem 10-14 dna

(dalsi mozné rezimy, pfisné individualné)

pacienti s rendlni insuficienci, GFR 30-50 ml/min:

e 1. ddvka 2400 mg, dale obden stfidat 3 x 400 mg a 3 x 200 mg, celkem 10-
14 dnC

pacienti s renalni insuficienci, GFR < 30 ml/min (v¢. dialyzovanych):
e 1.davka 2400 mg, dale 3 x 200 mg, celkem 10-14 dnu
Azitromycin:

e 1.den1x500 mg, dale 1 x 250 mg, celkem 5 dnli

Tocilizumab (Roactemra) i.v.:

e 1. davka 4-8 mg/kg (max. 800 mg), pfi nedostate¢né odpovédi lze davku 1-
2x opakovat, a to vidy v odstupu 8-12 h; celkem Ize podat max. 3 davky
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PREHLED ZAKLADNICH LECIV

Tabulka 1:

Léciva, ktera jsou doporuéena v ramci studii a jsou nebo budou dostupna v CR

Hlavni mechanizmus ucinku

Léciva

Léciva s antivirovym Gcinkem

inhibice vstupu viru do buriky

hydroxychlorochin, chlorochin

inhibice RNA-dependentni
RNA-polymerazy

favipiravir, remdesivir

inhibice proteaz

lopinavir/ritonavir

presné nespecifikovano

ribavirin

Léciva s ucinky

blokada receptoru IL-6

tocilizumab

protizanétlivymi a/nebo
ovliviiujicimi imunitni systém

presné nespecifikovano

azitromycin
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HYDROXYCHLOROCHIN (HCQ)

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace

Revmatologicka a dermatologickd onemocnéni, malarie.

Dostupnost v CR

Plaquenil tbl flm 60 x 200 mg —orientaéni cena: 180 K¢/1 bal.

Hydroxychloroquine-sulfaat Teva tbl flm 30 x 200 mg — neregistrovany pripravek, pouziti povoleno
rozhodnutim MZ ze dne 7. 4. 2020, distribuce: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Z: http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/opatreni-mz-cr-povoleni-Ip-hydroxychloroquine-

sulfaat-teva 18959 4135 11.html
Z: http://www.sukl.cz/leciva/informace-o-povoleni-pouzivani-neregistrovaneho-leciveho-1

Hydroxychloroquine Sulfate Accord tbl flm 90 x 200 mg — pfipravek registrovany ve zrychleném
rezimu 24. 4. 2020, zatim neni dostupny.

Poznamka: SPC tohoto pfipravku je aktualnéjsi nez SPC pripravku Plaquenil, k dispozici je na webu
SUKL.

Hydroxychlorochin sulfat, surovina pro magistraliter pripravu — moznost dovozu suroviny je
v feseni.

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Hydroxychlorochin (a chlorochin):

Mechanizmus uc¢inku obou 1ékl je obdobny a velmi komplexni. Zjednodusené Ize fici, Ze svym
plUsobenim potlacuji nadprodukci cytokin( v rdmci takzvané cytokinové boure, ktera zptsobuje velmi
zavazny pribéh onemocnéni s poskozenim rady Zivotné dualeZitych organd. To ale zdaleka neni jediny
cil jejich pGsobeni. Léky zvysuji pH v endozomech, lysozomech a Golgiho aparatu, pficemzZ endozomy
jsou dullezité v procesu vstupu viru do burky. Soucasné narusuji glykozylaci angiotenzin
konvertujictho enzymu typu 2 (ACE2), membranového proteinu, prostfednictvim kterého se virus
vaze na cilové bunky; vstup viru do bunék tedy blokuji hned na dvou urovnich. Hydroxychlorochin
navic vykazuje silnéjsi imunomodulacni efekt, snizuje expresi toll-like receptorli TLR a jejich signalni
transdukci a snizuje produkci interleukinu IL-6.

Jejich antivirovy Ucinek je obdobny, hydroxychlorochin vsak vykazuje mensi mnozstvi nezadoucich
uéinkd a je mozné ho nasadit az v davce 1200 mg/den, coz se rovna uc¢inné davce 750 mg/den
chlorochinu, tedy o 250 mg vice, neZ je maximalni tolerovatelna davka chlorochinu.

Z:
https://www.prolekare.cz/covid-19/antimalarika-hydroxychlorochin-a-chlorochin-jako-svetlo-nadeje-
v-lecbe-infekce-covid-19-121674

https://www.nature.com/articles/s41421-020-0156-0
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Davkovani a zplsob podani:

Moznosti davkovani:
e 1.den 2 x 400 mg, dale 2 x 200 mg, celkem 5 dnl (nebo dle klin. stavu)
e 1.den 2 x600 mg, dale 3 x200 mg, celkem 5 dn(i (nebo dle klin. stavu)

Obezita:
Standardni davkovani.

RI:

Uprava davek mGZe byt nutnd, zejm. pfi tézké Rl a zejm. pfi del$im podavani (ESRD: redukce
udrzovaci davky na 50 % i méné — redukce pfi nizSich stupnich Rl viz Renal Drug Handbook; IHD:
nedialyzovatelné; CRRT: zfejmé dialyzovatelné — v zavislosti na metodé a pritocich).

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

Podani: p.o.
Podavat s jidlem nebo mlékem.

Poddni sondou:
Lze (off-label postup). Cave, potahované tbl — je nutno dbat na peclivou Upravu léciva pred podanim!

Oc¢ni vySetfeni pred nasazenim v souvislosti s terapii COVID-19:

Vzhledem zamyslenému kratkodobému podavani [ékl (maximalné 3 meésice) a vzhledem k
doporucéenému davkovani (méné nez 5 mg/kg hydroxychlorochinu) neni pfed zahajenim terapie o¢ni
vySetfeni nutné, protoze se podle dostupnych informaci nedaji ocekdvat toxické Ucinky na oc¢ni tkané.
Z: Ceska oftalmologickd spole¢nost CLS JEP, 24. 3. 2020

Nezadouci ucinky (vybér):

Siroké spektrum NU, HCQ presto patii v revmatologii k nejlépe tolerovanym DMARDs.
Nejcastéjsi NU — GIT, zdvazné NU — vzacné.

e GIT — zejm. nauzea, dale zvraceni, prijem (¢astecné souvisi s ovlivnénim sval(, které zplsobuje
abdominalni krece)

¢ CNS-zejm. bolest hlavy (mj. zminovan i prokonvulzivni efekt)

e koinireakce, riziko exacerbace psoridzy? (konfliktni data)

e prodlouZeni intervalu QT — management prodlouZeni intervalu QT u pacientl s farmakoterapii
COVID-19 viz samostatny dokument COSKF

e kardiomyopatie — mlzZe vzniknout pfi akut. i chron. terapii

* hypoglykémie

e hematotoxicita; riziko hemolytické anémie pfti deficitu G6PD? (limitovana data)

10
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e exacerbace porfyrie

e abnormdiniJT

e bronchospazmus — cetnost??

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

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

Lékové interakce (vybér):

Rel. nizky interakéni potencidl.

Zfejmé inhibitor CYP 2D6 a P-glykoproteinu.

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

* antidiabetika — aditivni efekt

e I¢ prodluzujici QT — aditivni efekt

e antiepileptika — protichtdny efekt

Farmakokinetika:

e racemat (R- a S-enanciomer)

* m.hm.434D

e Fperoscca70% (25-100 % ?), neovlivnéno prijmem

e Tmax2,4to03,2h

e vazba na bn (zejm. albumin) 40 %

e Siroka distribuce do tkani, v¢. krev. element

e (CasteCna metabolizace na aktivni etylované metabolity v jatrech (nezavisle na CYP 450)

e eliminace parentni latky (25 %) a metabolitl prevainé renalné — mizZe byt podporeno acidifikaci
mocdi; ¢astecné zZluci

e termindl. polo¢as 1-2 més (delsi z plné krve neZ ze séra) — syceni v Uvodu, teor. lze 1x denné
(cave, horsi tolerance vyssich davek)

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

Kontraindikace:

Hypersenzitivita, o¢ni makulopatie, retinitis pigmentosa, myastenia gravis, déti do 6 let/do 31kg.
Téhotenstvi:

PouZiti ddvek do 400 mg/den je rel. bezpelné.

Nicméné, robustni data stale chybi, a proto je pfed nasazenim HCQ nutno peclivé posoudit
risk/benefit terapie.

11
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HCQ pronika pres placentu — koncentrace detekovana v pupecnikové 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: Lze, pokud benefit prevazuje riziko.

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

12
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AZITROMYCIN

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace

BakteridIni infekce.

Dostupnost v CR

Rada rlznych pFipravkd v rdiznych Iékovych formach (tbl fim, cps dur, por plv sus, inf plv sol).
Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Azitromycin je makrolidové antibiotikum s potencialnimi protizanétlivymi, imunomodulacnimi a
antivirovymi ucinky, nicméné presny mechanizmus plsobeni v terapii COVID-19 neni popsan.

Komentar k vybranym klinickym studiim:

Viz ptiloha.

Davkovani a zplsob podani:

1. den 1 x 500 mg, déle 1 x 250 mg, celkem 5 dn0.

ZpUsob podani (p.o. vs. i.v.) — v jediné dostupné studii (Gautret 2020) neni specifikovano.
Upozornéni: biologickd dostupnost azitromycinu po p.o. podani je pouze cca 40 %.

Podéni sondou:

Lze (off-label postup). Podat sondou lze vSechny Iékové formy urcené primarné pro p.o. podani
(potahované tablety, tvrdé tobolky, prasek pro pfipravu peroralni suspenze), podani léciva je vhodné
¢asovat bezprostifedné po podani vyZivy.

13
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Bézné (tj. non-COVID-19) indikace

Antivirotikum plvodné vyvinuté proti virdm Ebola a Marburg, s ucinkem i proti koronaviriim.
Z: infekce.cz

Dostupnost v CR

Neregistrovany pripravek — pouZiti povoleno rozhodnutim MZ ze dne 17. 3. 2020 a 24. 4. 2020.
Z:
http://www.mzcr.cz/dokumenty/ministerstvo-zdravotnictvi-povolilo-distribucivydej-a-pouzivani-
neregistrovane 18755 4107 1.html
https://www.mzcr.cz/dokumenty/opatreni-mz-cr-2povoleni-Ip-remdesivir- 19076 1.html|

Moznosti ziskani remdesiviru:

1) ucast v programech firmy GILEAD

a) program ,,poufziti ze soucitu” — pouze pro téhotné Zeny a déti do 18 let

https://rdvcu.gilead.com/
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-provides-recommendations-compassionate-use-
remdesivir-covid-19

b) program ,rozsifeny pfistup”
https://www.novinky.cz/zahranicni/koronavirus/clanek/cilem-je-do-konce-kvetna-dodat-remdesivir-
pro-140-tisic-pacientu-rika-zastupce-vyrobce-40319628

2) ucast v klinické studii Solidarity (WHO)
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-
coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-covid-19-treatments
https://www.prolekare.cz/covid-19/who-spustila-studii-solidarity-klinicke-hodnoceni-4-nadejnych-
moznosti-lecby-covid-19-u-hospitalizovanych-pacientu-121778

3) ucast v dalsich klinickych studiich
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID&term=remdesivir&cntry=&state=8&city=&dist= (téz
viz nize)

V CR je té. jedinou moZnosti pristupu k remdesiviru Gcast v programech firmy Gilead.

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Inhibice syntézy RNA:

Remdesivir je parenteralni nukleotidové prolécivo, které je intracelularné metabolizovdano na analog
adenosin trifosfatu. Ten se muiZe zaclenit do tvofici se RNA a dale inhibovat virovou RNA-

dependentni RNA-polymerazu (RdRp). Dochazi tak k pred¢asnému ukonceni tvorby virové RNA a k
zastaveni replikace virového genomu.
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Remdesivir ma Siroké spektrum ucinnosti proti filovirlm (napf. virus eboly, virus Marburg),
koronavirim (napf. koronavirus SARS, koronavirus MERS) a paramyxovirlim (napf. RSV, virus Nipah,
virus Hendra).

Komentaf k vybranym klinickym studiim:

Viz priloha.

Davkovani a zptisob podani:

1. den 200 mg, dale 1 x 100 mg, celkem 10 dnd

Podani: i.v.

Lékové interakce:

http://www.covid19-druginteractions.org/
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LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/RTV)

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace
Infekce vyvolané virem lidské imunodeficience HIV-1 (v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi léCivy).
Dostupnost v CR

Kaletra tbl flm 120 x 200/50 mg — centrovy lék, ZULP, indika¢ni omezeni (infekce HIV-1 dospélych a
déti starsich 2 let), orientac¢ni cena: 10.000 K¢&/1 bal.

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Lopinavir je inhibitor HIV protedz, které jsou kddovany virem lidské immunodeficience.

HIV protedzy S$tépi virové prekurzorové polypeptidy na presné definovanych mistech za vzniku
zralych infekénich virovych castic. Inhibice téchto proteaz vede k tvorbé nezralych, neinfekénich vird.
Koronaviry kéduiji jinou tfidu protedz, dilezitou roli hraje 3C-like proteaza. Existuje evidence pro to,
Ze lopinavir inhibuje také tuto koronavirovou proteazu.

Uloha ritonaviru v kombinaci spoé¢ivd v inhibici metabolizmu a tim zvy$ovani plazmatickych
koncentraci lopinaviru.

Komentaf k vybranym klinickym studiim:

Viz priloha.

Davkovani a zplsob podani:

2 x 400/100 mg (tj. 2 x 2 tbl & 200/50 mg), celkova délka terapie dle tiZe stavu

RI:

Bez redukce davky.

HD/PD: pravdépodobné nebude dialyzovatelné (LPV/RTV — vysokd mira vazby na plazmatické
proteiny).

HI:

Mirné az stfedné tézké jaterni poskozeni: vzestup AUC LPV cca o 30 % (nepredpoklada se klinicky

vyznam), tézké jaterni poskozeni: nejsou k dispozici udaje, KI.

Podani: p.o.
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Podéni sondou:

1)

Best et al. (JAIDS, 2011):

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.

2)

Vyrobce ptipravku Kaletra (fi AbbVie):

Vyrobce uvadi, Ze drceni tablety pfed smichanim s vodou muzZe byt spojeno jednak se shlukovanim

|éCiva, jednak se ztratami léciva v dlsledku ulpivani na kontaktnich povrsich — konecnym duisledkem

pak muze byt vyznamné snizeni biologické dostupnosti léCiva.

Z uvedeného dlivodu vyrobce doporucuje nasledujici zplsob Upravy pfipravku pfed podanim sondou:

e full intact tablets of the appropriate dose (eg, 2 x 200mg/50mg tablets for a 400mg/100mg dose)
should be dissolved in a sufficient volume of drinking water (at least 10 mL per tablet; 2 tablets in
at least 20 mL water) at room temperature until completely dissolved; no agitation or stirring is
needed

» dissolution of the Kaletra/Aluvia tablets will take several hours (at least 4 hours)

e the suspension must be used within 24 hours of preparation

e following slow, full dissolution, the milky suspension should be carefully stirred or swirled, and
then the entire volume of the resultant milky suspension may then be administered via a feeding
tube as a whole dose (partial dosing less than that of the original tablet should not be
attempted), a water rinse may be necessary to assure complete dosing

Vyrobce uvadi, Ze data podporujici uvedeny postup vychazi z internich experimentl. Zaroven vsak

uvadi, Ze nejsou k dispozici farmakokinetické studie hodnotici expozici |éCiva po podani sondou, ani

studie hodnotici bioekvivalenci suspenze pfipravené z tablet a celych neporusenych tablet.

3)

Komentai COSKF:

e Lopinavir a ritonavir patfi mezi léCiva s nizkou solubilitou, kterd podléhaji extenzivnimu
metabolizmu, proto jsou dle klasifikace BDDCS (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification
Systém) fazena do 2. tfidy. CAVE: role P-glykoproteinu. Lopinavir je slaba baze, misto vstfebavani:
jejunum, Tmax = 4-6 h.

e DUvody poklesu expozice Iécivu o témér 50 % po nadrceni tablety (viz zavéry studie autor(l Best
et al.) mohou byt rdzné. Shlukovani ¢astic ve vodé, nedostatecna solubilizace a ve vysledku
sniZzena absorpce léciva je pouze jednim z moznych divodd.

e Shlukovani ¢astic ve vodé Ize omezit postupem, ktery doporucuje vyrobce. Dokud vsak nebudou
k dispozici potfebné studie, nelze s jistotou fici, Ze tento postup zajisti standardni expozici léCivu.

e Zavér:V pripadé potreby lze podat sondou a zaroven zvaZit navyseni davky.

Nezadouci ucinky (vybér):

Casté: GIT (prGjem, nauzea, zvraceni, bolest bficha), koZni vyrazka, CNS (bolest hlavy, zavraté),
metabolické NU (poruchy glykémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie).

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

17



Ceska odborné spole¢nost klinické farmacie CLS JEP
Farmakoterapie COVID-19 — verze 11, 26. 6. 2020

www.coskf.cz

Lékové interakce (vybér):

Cetné, predeviim na trovni CYP 3A4 a P-glykoproteinu.

LPV substrat a inhibitor CYP 3A4
substrat P-gp
RTV substrat a silny inhibitor CYP 3A4

substrat a inhibitor P-gp

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

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 - | metabolitd %, 20 %
vyssi identifikovano); nezmeénéné
afinita; muZe indukovat I¢); Moc (10
albumin) | vlastni %; <3 %
metabolizmus nezménéné
I€)
Substrdt —
hlavni: CYP 3A4
RTV Variabilni, | 98-99 % CYP3A4a2D6; |3-5h | 2h Moc (~ 11 ano +
s jidlem 5 metabolitl (1 (nalacno), | %, ~4 % inhibitor
zvysena. aktivni 4 h (po nezmeénéné
metabolit — jidle) IC);
nizké Stolice (™
koncentrace v 86 %, ~ 34
plazmé) %
nezmeénéné
Substrat — I€)

hlavni: CYP 3A4,
vedlejsi: 1A2,
2B6, 2D6
Inhibitor — silny:
3A4, slaby: 2E1;
BCRP; MRP2;
OATP 1B1
Induktor —
slaby: 1A2,
2C19, 2C9,
mirny - 2B6
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Opakované podavani Kaletry v davce 400/100 mg 2x denné po dobu 2 tydn( bez omezeni jidla vedlo
k pradmérné + 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.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita, tézka jaterni insuficience, spole¢né podavani s léCivymi pripravky, jejichz clearance
je vysoce zavisla na CYP3A4.

Téhotenstvi:

V pripadé potreby lze podat.

Uprava dévkovani LPV/RTV bé&hem téhotenstvi a v poporodnim obdobi neni vyZadovéna. Podavén
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 béhem téhotenstvi pouzit.
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RIBAVIRIN

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace

Chronicka hepatitida C (v kombinaci s dalSimi [éCivy).

Dostupnost v CR

Copegus tbl flm 168 x 200 mg — orientacni cena: 4.900 K¢/1 bal.
Ribavirin Aurobindo tbl flm 168 x 200 mg — orientacni cena: dtto.

Ribavirin Mylan tbl flm 168 x 200 mg — orientacni cena: dtto.

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Ribavirin je nukleozidovy analog guanozinu. Mechanizmus Gc¢inku je multimodalni a neni stale plné
objasnén. Predpokladaji se pfimé protivirové Ucinky, je ovlivnéna replikace virové RNA na uUrovni

polymeraz, je inhibovana tvorba guaninu atd. Neptfimé protivirové Gcinky jsou zprostifedkovany

imunitnim systémem, napf. ovlivnénim T-lymfocytl a jejich rovnovahy.

Z: Khalili JS et al. Novel coronavirus treatment with ribavirin: Ground work for an evaluation

concerning COVID-19. J Med Virol. 2020. PMID: 32227493.

PouZiti — pouze jako pfidatna lé¢ba napf. ke kombinaci lopinavir/ritonavir.
Davkovani a zplsob podani:

1) Davkovani vychazejici ze zkuSenosti s terapii SARS a MERS:

Pacienti s normalni funkci ledvin:

e davka 4000 mg, déle 3 x 1200 mg, celkem 10-14 dnd

e davka 2400 mg, dale 3 x 1200 mg, celkem 10-14 dn(

(dal$i mozné rezimy, pfisné individualné)

Pacienti s rendlni insuficienci, GFR 30-50 ml/min:

e 1. davka 2400 mg, dale obden stfidat 3 x 400 mg a 3 x 200 mg, celkem 10-14 dn(
Pacienti s rendlni insuficienci, GFR < 30 ml/min (v¢. dialyzovanych):

e 1.davka 2400 mg, dale 3 x 200 mg, celkem 10-14 dnu

Poznamka:
Toto davkovani je vyznamné vyssi, nez v jakém je Iék poddavan v terapii hepatitidy C!

2) Davkovani z jediné registrované studie tykajici se terapie COVID-19 (NCT04276688):

2 x400 mg
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HI:
Uprava davkovani neni nutna.

Podani: p.o., podavat s jidlem (k dosaZeni optimalni expozice).

Podéni sondou:
Nelze (ribavirin ma teratogenni potencial, tablety proto nelze délit ani drtit).

Nezadouci ucinky (vybér):
Hemolyticka anémie — vyskytuje se v pribéhu prvnich tydn( 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.

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

Farmakokinetika:

e m.hm.244,2D

e Fperos45-65 % v disl. FPE, podani soucasné s tu¢nym jidlem zvySuje F

e Tmaxtbl1l-2 h

* vazbanabnO

e Vd4.500 v dusl. vstupu do bunék

e metabolizace v jatrech a intraceluldrné (metabolity prevazné aktivni)

e eliminace ribavirinu a metabolitl prevaziné renalné (10-40 % jako parentni latka)

e termindl. polocas po jednorazové davce 140-160 h, polocas v ustaleném stavu 300 h

Kontraindikace:

Hypersenzitivita, téhotenstvi, kojeni, zdvazné/nestabilizované onem. srdce (ribavirin nema ptimy vliv
na KV systém, nicméné v dlsledku navozeni anémie muizZe dojit ke zhorSeni onem. srdce a k IM),
hemoglobinopatie.

Téhotenstvi:

Nelze poufZit (ribavirin je teratogen).
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TOCILIZUMAB (TCZ)

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace

Revmatoidni artritida u dospélych pacientl, systémova juvenilni idiopatickd artritida, juvenilni
idiopatickd polyartritida, tézky nebo Zivot ohroZujici syndrom z uvolnéni cytokin vyvolany lé¢bou
CAR T lymfocyty.

Dostupnost v CR

Roactemra inf cnc sol 20 mg/ml, baleni 4 x 4, 10, 20 ml — orientaéni cena: 13.000 K¢/1 bal. 4 x 4 ml,
33.200 K& /1 bal. 4 x 10 ml), 66.400 K¢&/1 bal. 4 x 20 ml; (pozn. dale i jako predplnéna stfikacka nebo
predplnéné pero).

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Tocilizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL-6 (specificky se vaze jak
na rozpustnou, tak na membrandzni ¢ast tohoto receptoru). IL-6 je prozdnétlivy cytokin produkovany
rGznymi typy bunék v¢. T a B-bunék, monocytu a fibroblast(.

Poskozeni plicni tkané a popfipadé i dalSich organd je pfi onemocnéni COVID-19 pravdépodobné
zpUsobeno komplexni zanétlivou odpovédi organismu v rdmci takzvané cytokinové boure. DuleZitou
Ulohu ptitom zastdvaji urcité prozanétlivé cytokiny, mezi néz se fadi napriklad interleukiny IL-11, IL-6,
IL-7, IL-10, déle tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a fada dalSich. Pravé zminéné IL-18 a IL-6 jsou
s nejvétsi pravdépodobnosti zodpovédné za poruchu vymény plynd na alveolokapildarni membrang,
rozvoj zanétu v plicni tkani s naslednou fibrotizaci a celkovou systémovou odpovéd s horeckou jako
dominantnim pfiznakem.

Z: https://www.prolekare.cz/covid-19/tocilizumab-v-terapii-tezkych-pripadu-covid-19-v-cem-spociva-
jeho-potencial-a-ucinek-121822

Zarazeni tocilizumabu mezi éCiva testovana v terapii COVID-19 proto bylo logickym krokem.
Mimochodem, jednou z jeho jiz registrovanych indikaci je tézky nebo Zivot ohroZujici syndrom z
uvolnéni cytokinl vyvolany Iécbou CAR T lymfocyty (viz vyse).

Komentai COSKF k nasazeni tocilizumabu v terapii COVID-19:

PouZiti tocilizumabu lze zvazit v pfipadé:

e zhorSeni respiracni insuficience (RI vyzadujici NIV nebo intubaci),

e pfitézkém plicnim postiZeni pfi zobrazovacim vysSetreni,

» pfi vysokych koncentracich zanétlivych markerd jako je napf. IL-6 (> 40 pg/ml, resp. 40 ng/l),
alternativné i jinych zanétlivych marker( (D-dimer(, CRP, feritinu nebo fibrinogenu).

Tocilizumab by nemél byt pouzit v monoterapii, ale pouze v pfipadé, Ze probihd nebo probéhla

antivirova terapie.

Doporucujeme prostudovat napt. dokument italskych autort ,Vademecum for the treatment of

people with COVID-19. Edition 2.0, 13 March 2020“ (viz

https://infezmed.it/media/journal/Vol 28 2 2020 4.pdf).
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Upozorniujeme na imunosupresivni ucinky tocilizumabu.
Pozndmka k IL-6: U pacient(l v intenzivni pé¢i Ize &asto pozorovat hodnoty v fadu 10% i hodnoty nad
1000 ng/l. Je dlleZité sledovat vyvoj hodnot v ¢ase.

Komentar k vybranym klinickym studiim:
Viz ptiloha.
Davkovani a zptisob podani:

1. davka 4-8 mg/kg (max. 800 mg), pfi nedostatecné odpovédi lze davku 1-2x opakovat, a to vidy
v odstupu 8-12 h; celkem lze podat max. 3 davky

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

HI:
Nebylo studovano.

Podani: parenterdlni.
Nezadouci ucinky (vybér):

SPC:

Nejéast&jsi NU (vyskytujici se u >= 5% pacientl léenych monoterapii tocilizumabem nebo v
kombinaci s DMARD) byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a
zvysené ALT;

nejzavaingjsi NU byly zadvaZné 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 enzym( CYP450 je potladena cytokiny, jako je napfiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale m(ze byt reverzibilni, pokud je k terapii pfidan silny cytokinovy
inhibitor, jako je napfiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytl bylo prokazano, Ze IL-6 zpUsobuje redukci exprese
enzym( CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymU normalizuje.
Vzhledem k relativné dlouhému polocasu eliminace (t1/2) mohou Uéinky tocilizumabu na aktivitu
enzym( CYP450 pretrvavat i nékolik tydnl po ukonceni terapie.

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

Pacienti s RA:

Centralni Vd 3,72 | a periferni Vd 3,35 |, tzn. Vd 7,07 | v ustdleném 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$sich koncentracich
tocilizumabu dochdazi k saturaci nelinearni clearance a eliminaci lé¢iva pak urcuje hlavné linearni
clearance.

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

Kontraindikace:

Hypersenzitivita.

Aktivni zavazné infekce.

- Komentaf: although these agents are immunosuppressive and thus formally contraindicated in
patients with active infections, they may show benefit in certain subgroups of COVID-19-
associated severe acute respiratory distress syndrome

Demyeliniza¢ni onem. CNS — s opatrnosti.
Téhotenstvi:

SPC: Adekvatni Udaje o podavani tocilizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly zvySené riziko spontanniho potratu / embryo-fetalniho Umrti pfi vysokych
davkach (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Ptipravek RoActemra nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Lexicomp: Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody (IgG1). Potential placental transfer of
human 1gG is dependent upon the IgG 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.
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FAVIPIRAVIR (FPV)

Bézné (tj. non-COVID-19) indikace
Chfipka.

Favipiravir je dale Gcinny proti viru zadpadonilské horecky, viru Zluté zimnice, viru slintavky a kulhavky,
jako i dalsim flavivirdm, arenavirim, enterovirdm, virlm horecky Rift Valley a dalsim.
Z: infekce.cz

Dostupnost v CR

Avigan tbl flm 200 mg (Fujifilm Toyama Chemical Co., Ltd.) — neregistrovany pfipravek, pouziti
povoleno rozhodnutim MZ ze dne 16. 4. 2020. Distribuce: VFN.

Z:

http://www.mzcr.cz/dokumenty/rozhodnuti-o-docasnem-povoleni-neregistrovaneho-humanniho-
leciveho-pripravku-avi_ 19024 4135 1.html
https://www.vfn.cz/aktuality/vfn-spravcem-experimentalniho-leku-na-covid-19/

Farmakodynamické ratio pro pouziti v terapii COVID-19

Favipiravir je perordlni prolécivo, svou strukturou pfipomina endogenni guanin. Intraceluldrné je
fosforylaci aktivovdn a poté inhibuje virovou RNA-dependentni RNA-polymerazu (RdRp), ¢imz
zabranuje virové transkripci a replikaci.

Komentaf k vybranym klinickym studiim:

Viz pfiloha.

Davkovani a zplsob podani:

Davkovani obvyklé v terapii chiipky:

1. den 2 x 1600 mg, dale 2 x 600 mg, celkem 5 dnl
Z: PMDA Japan

Davkovani v terapii COVID-19 dle japonského doporuceni:

1. den 2 x 1800 mg, dale 2 x 800 mg, celkem az 14 dnli

Z: The Japanese Association for Infectious Diseases: Guidance of antiviral drug treatment for COVID-
19, 1st ed.
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Davkovani pouzité ve studiich u pacientli s COVID-19:

e 1.den2x1600 mg, dale 2 x 600 mg, celkem 7 dni (NCT04310228)

e 1.den2x1600 mg, dale 2 x 600 mg, celkem aZ (?) 10 dnG (NCT04319900)

e 1.den2x 1600 mg, dale 2 x 600 mg, celkem 14 dn( (Cai 2020)

e 1.den 2400 mg, 2400 mg a 1200 mg 4 8 h, déle 2 x 1200 mg, celkem ? (NCT04303299)
Z: Micromedex — Drug Consults

e« 1.den 2x 1600 mg, dale 2 x 600 mg, celkem 7-10 dn(i (Chen 2020)

Z: Chen 2020

Informace k vys$Sim davkovacim rezimim:

e Favipiravir has a half-cytotoxic concentration (CC50) > 400 uM and the EC50 of favipiravir against
SARS- CoV-2 in Vero E6 cells was 61.88 uM/L (much higher than the EC50 of favipiravir for
influenza), resulting in a selectivity index (SI) > 6.46. The half-life is approximately 5 hours.
Therefore, higher dosing ranges are considered for the treatment of COVID-19 than for influenza
(loading dose of 2400mg to 3000mg BID followed by a maintenance dose 1200mg to1800mg
BID).

Z: Interim clinical guidance for adults with suspected or confirmed COVID-19 in Belgium, verison
11

Vyssi ddvkovaci reZimy pro terapii COVID-19 napodobuji davkovani favipiraviru v terapii eboly:

e The dose of favipiravir used to treat a human with an Ebola virus infection is 6000 mg on the first
day and 2400 mg/day on days 1-9 for a total of 27,600 mg when administered for both
postexposure prophylaxis and treatment.

Z: Shiraki K and Daikoku T: Favipiravir, an Anti-Influenza Drug Against Life-Threatening RNA Virus
Infections. Pharmacol Ther . 2020 May;209:107512.

Rl — kumulace metabolitu M1, zfejmé bez rizika zavaznych NU (data jsou limitovand)
Z: PMDA Japan

HI — based on the pharmacokinetic profile of favipiravir, it cannot be ruled out that plasma favipiravir
concentrations may increase due to hepatic impairment
Z: PMDA Japan

Podani: p.o.

Podéni sondou:

Podani Usty mizZe byt velmi obtiZzné v zavislosti na stavu pacienta. V tomto ptipadé je mozné pripravit
suspenzi léciva pfidanim vody zahraté na 55 ° C a lécivo podat nasogastrickou sondou pomalym
vstfikovanim suspenze pomoci pistu a zavére¢nym podanim (vymytim) sondy 5 ml vody.

Z: http://www.sukl.cz/leciva/informace-o-povoleni-pouzivani-neregistrovaneho-leciveho-2

Farmakodynamika:
Favipiravir je novym typem selektivniho inhibitoru RNA-dependentni RNA-polymerazy. V Japonsku je

registrovan k |écbé onemocnéni vyvolanych viry influenzy. Spektrum ucinnosti tohoto léku vsak
zahrnuje i dalsi RNA viry, jako jsou flaviviry, filoviry, bunyaviry, arenaviry ¢i noroviry. Mechanismus
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ucinku spociva v tom, Ze favipiravir je v bunkach konvertovan do aktivni fosforibosylované formy,
diky ¢emuz jej virovd RNA polymeraza identifikuje jako substrat a dochdzi ke kompetitivni inhibici
katalytické domény enzymu. V jinych vyzkumech je naznaceno, Ze by ucinkem mohla byt také
transverze RNA nukleotidd zpUsobujici letalni mutace virové RNA.

Vzhledem k tomu, Ze replikace viru influenzy a nového typu koronaviru zavisi na stejném enzymu, se
pozornost zacala soustredit na moZné vyuziti favipiraviru v terapii COVID-19.

Z: https://www.prolekare.cz/covid-19/favipiravir-v-terapii-covid-19-japonske-antivirotikum-jako-
sance-i-pro-ceske-pacienty-121783

Favipiravir functions as a prodrug and undergoes ribosylation and phosphorylation intracellularly to
become the active favipiravir-RTP. Favipiravir-RTP binds to and inhibits RNA dependent RNA
polymerase (RdRp), which ultimately prevents viral transcription and replication.

The mechanism of action of favipiravir is novel compared to existing influenza antivirals that
primarily prevent entry and exit of the virus from cells. The active favipiravir-RTP selectively inhibits
RNA polymerase and prevents replication of the viral genome. There are several hypotheses as to
how favipiravir-RTP interacts with RdRp. Some studies have shown that when favipiravir-RTP is
incorporated into a nascent RNA strand, it prevents RNA strand elongation and viral proliferation.
Studies have also found that the presence of purine analogs can reduce favipiravir’s antiviral activity,
suggesting competition between favipiravir-RTP and purine nucleosides for RdRp binding.

Although originally developed to target influenza, the RdRp catalytic domain is expected to be similar
for other RNA viruses.7 This conserved RdRp catalytic domain contributes to favipiravir's broad-
spectrum coverage.

Z: DrugBank

Not only does favipiravir inhibit replication of influenza A and B, but the drug shows promise in the
treatment of influenza strains that are resistant to neuramidase inhibitors, as well as avian influenza.
Favipiravir has been investigated for the treatment of life-threatening pathogens such as Ebola virus,
Lassa virus, and now COVID-19.

Z: DrugBank

Nezadouci tcinky:

In repeat-dose toxicity studies involving dogs, rats, and monkeys, notable findings after
administration of oral favipiravir included: adverse effects on hematopoietic tissues such as
decreased red blood cell (RBC) production, and increases in liver function parameters such as
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT) and
total bilirubin, and increased vacuolization in hepatocytes. Testis toxicity was also noted.

Toxicity information regarding favipiravir in humans is not readily available.

Z: DrugBank

Prdjem.

Hyperurikémie (v zavislosti na davce, mechanizmus: favipiravir and its metabolite, M1, inhibit OAT1
and OAT3, leading to decreased tubular secretion of uric acid, and M1 also enhances URAT1-
madiated reabsorption of uric acid, collectively resulting in decreased excretion of uric acid).

Z: PMDA Japan
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FVP neprodluZuje interval QTc.
Z: PMDA Japan

Lékové interakce:

FVP —

e slaby inhibitor CYP 2C8

¢ slaby inhibitor P-glykoproteinu

e inhibitor sulfatace v metabolizmu paracetamolu — prfedpokldda se 1,79x vyssi AUC paracetamolu,
nepredpoklada se, Ze by toto zvyseni indukovalo hepatotoxicitu paramcetamolu

e substrat AO — the plasma favipiravir concentration will be hardly affected by AO inhibitor; the
plasma favipiravir concentration after concomitant use of favipiravir with an AO inhibitor will not
considerably exceed the maximum exposure in subjects with little AO activity identified in the
clinical studies (inhibitor AO — napf. chlorpromazin)

e kompetitor na Urovni AO — ? (substrat AO — napft. alopurinol)

M1 metabolit -

¢ slaby inhibitor CYP 2E1

e substrat a inhibitor transportérl OAT1 a OAT3 v ledvinach (tubularni sekrece) — pravdépodobné
v8ak bez rizika klinicky vyznamnych interakci na Grovni tubularni sekrece

Interakce s teofylinem — FK slozka (str. 79), FD slozka (teofylin zvySuje produkci kys. mocové).
Z: PMDA Japan (zejm. str. 87, 148)
Farmakokinetika:

e favipiravir = prolécivo (favipiravir ribosyl trifosfat, tj. favipiravir RTP = aktivni latka)

e m.hm.157,104

e Fp.o.97,6 % (pfi doporuc¢eném davkovani zifejmé nezavisi na jidle — viz PMDA Japan, str. 65)

e vazba nabn 54 % (z toho na alb 65 %, na alfal kysely glykoprotein 6,5 %)

* Vd15-201

e extenzivni metabolizace — primarné hydroxylace via AO, v mensim rozsahu via XO za vzniku
neaktivniho metabolitu M1

e exkrece — rendlné ve formé metabolitl
e T1/22-55h
Z: DrugBank

e pKas5,1

e Tmax 0,5 h (pfi podavani vyssich davek nad 1000 mg ? muze byt Tmax zifejmé delsi ?)

e the plasma pharmacokinetics of favipiravir at the proposed dosage regimen are expected to
differ among individuals due to inter-individual differences in AO activity, and the plasma
concentrations of favipiravir may increase in patients considered to have little AO activity

Z: PMDA Japan
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Predpokladany metabolizmus FPV:

o o
Fe_N NS NH
\[ A NH, (|:|> \[ 2
HOWN o D P > HO_Z;O_WN o
oo ) M4 (f: HO: i IOH RMP)
M3 (favipiravir R < (favipiravir RM
3 (favipiravir R) Estimated metabolite
0 4 0o i A
F N\ NH, | F N\ NH H-
I = \[ Z ‘ H E
Ho™ "N” "oH  Aldehyde oxidase N™ ~OoH \& o
M1 Xanthine oxidase Favipiravir o F\[N fJ\NHz
‘,.0” HO—IFll’—O—IIIDI—O o. N ~o
Glucuronosyltransferase OH  OH _\Q/
‘ HO  OH
o | MS5 (favipiravir RDP)
\[ \fj\“‘”z Glucuronide Estimated metabolite
N/ OH
i A
M2 (favipiravir glucuronide conjugate)
v )
F N
~ NH
HO—(lP?—O—(lP?—O—(IP?—O \[Nr: 2
= \[ain metabolic pathway S S b W
< Predicted metabolic pathway o o
M6 (favipiravir RTP)

RMP = ribosyl monofosfat, RDP = ribosyl difosfat, RTP = ribosyl trifosfat
Z: PMDA Japan

Kontraindikace:
Hypersenzitivita, déti, téhotenstvi.
Téhotenstvi:

Nelze pouzit (FVP je teratogen).
Z: DrugBank
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PRILOHA — KOMENTARE K VYBRANYM STUDIIM

Azitromycin:

Gautret P et al. (Int J Antimicrob Agents, 2020)

PMID: 32205204

e nerandomizovand, otevienad studie se zdvérem: HCQ je ucinny v terapii COVID-19, pfidani
azitromycinu do kombinace s HCQ ma synergicky efekt: 5. den terapie bylo ve skupiné pacientl
[écenych kombinaci HCQ + azitromycin 100 %, ve skupiné pacient( I[é¢enych monoterapii HCQ 50
% a v kontrolni skupiné pouze 18,8 % pacientl s virologickou Uzdravou

* komentar z portalu prolekare.cz (doporuéujeme!) — viz https://www.prolekare.cz/covid-
19/antimalarika-hydroxychlorochin-a-chlorochin-jako-svetlo-nadeje-v-lecbe-infekce-covid-19-

121674
*  komentar COSKF:

o ve srovnani s jinymi léCivy ma azitromycin méné dat

o nejsou zadnd data o pouziti azitromycinu v kombinaci s jinym |éCivem nez s
hydroxychlorochinem

o na_individudIni Urovni: pouZiti azitromycinu je spojeno s rizikem prodlouzeni QT intervalu, a
to zejm. pfi soubézném poddavani dalsich IéCiv se stejnym efektem (napt. hydroxychlorochin,
u pacientld v intenzivni péci pak napt. béZné pouzivany amiodaron ¢i haloperidol ad.) —
pouziti azitromycinu proto musi probihat za kontroly EKG

o nha populaéni_uUrovni: plosné poufZiti azitromycinu je spojeno s rizikem rozvoje rezistence
patogent

o pfiklanime se spiSe k individualizovanému pfistupu k poutZiti azitromycinu, rozhodnuti o
pouZziti je plné v kompetenci oSetfujiciho |ékafe po zvazeni poméru riziko/benefit

o odpovéd na hydroxychlorochin mize byt podminéna nejen mirou pocatecni virové naloZe,
ale také genetickymi faktory — pfi nedostatecné odpovédi na inicidlni monoterapii
hydroxychlorochinem proto mulzZe byt raciondlni pfidat azitromycin do kombinace i
»dodatecné” (tj. v pozdéjsi fazi terapie)

Remdesivir:

Studie NCT04280705
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705?intr=remdesivir&draw=2&rank=8

Predbézné vysledky z této studie ukazuji, Ze pacienti, ktefi dostdvali remdesivir, méli o 31 % kratsi ¢as
do zotaveni neZ pacienti, ktefi dostavali placebo (p < 0,001). Konkrétné, median doby do zotaveni byl
11 dni u pacient@ lé¢enych remdesivirem vs. 15 dni u pacientd, ktefi dostavali placebo. Umrtnost ve
skupiné s remdesivirem byla nizsi, nikoliv viak statisticky vyznamné (8 % vs. 11,6 %).

Z: https://www.niaid.nih.gov/news-events/nih-clinical-trial-shows-remdesivir-accelerates-recovery-

advanced-covid-19?fbclid=IwAR1YXcmo3b nrABI9mHn-DREiUaHBNe-

Y4sOIDNb3SHgl2qpGkrxSAC1JdA
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Studie NCT04292899
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899?intr=remdesivir&draw=2&rank=6

Studie prokazala, Ze pacienti, ktefi dostavali 10denni Ié¢ebny cyklus remdesiviru, dosahli podobného
zlepsSeni klinického stavu ve srovnani s témi, ktefi uzivali 5denni |éCebny cyklus. Dalsi nalez z této
studie: ve vyzkumné analyze této studie méli pacienti, ktefi dostavali remdesivir do 10 dni od
nastupu priznakd, lepsi vysledky ve srovnani s témi, kteti byli IéCeni po vice nez 10 dnech priznaka.
Z: https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2020/4/gilead-announces-
results-from-phase-3-trial-of-investigational-antiviral-remdesivir-in-patients-with-severe-covid-19

Studie NCT04257656

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04257656

Do studie bylo zatrazeno 237 dospélych pacientll hospitalizovanych s tézkym COVID-19 — 158 bylo
randomizovano k terapii remdesivirem, 79 k podavani placeba. Mezi obéma skupinami nebyl patrny
rozdil v dobé do dosazeni klinického zlepseni. Zkraceni doby do dosazeni klinického zlepseni bylo
pozorovano pouze u podskupiny pacientd, kterym byl remdesivir nasazen ¢asné (do 10 dnli od
prvnich pfiznakl onemocnéni) — nicméné, efekt nedosahl statistické vyznamnosti, tj. bude muset byt
potvrzen ve vétsich studiich. (Pozn. Studie byla pred¢asné ukoncena pro nedostatecny ndbor
pacient(.)

Z: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/Pl1S0140-6736(20)31022-9/fulltext

Lopinavir/ritonavir:

Cao B et al. (N Engl J Med, 2020)

PMID: 32187464

* randomizovana kontrolovand studie se zavérem: lopinavir/ritonavir ma zcela minimalni vliv na
klinické zlepseni, riziko umrti ¢i virovou naloZ u pacientd s COVID-19

+  komentaF COSKF:

o pacienti zafazeni do studie splfiovali kritéria velmi téZzce nemocnych pacientt, o ¢emz svédci
vysoka mortalita v souboru

o u pacientd lééenych kombinaci lopinavir/ritonavir byl zaznamenan trend k lepsim vysledkim
v parametrech hodnocenych vramci sekundarnich cild studie (konkrétné: nizsi 28-denni
mortalita, kratsi doba hospitalizace na JIP, vyssi procento pacientl s klinickym zlepsenim 14.
den)

o pokud byla terapie kombinaci lopinavir/ritonavir zahdjena do 12 dni od pocatku symptomd,
byla u lécenych pacientl zaznamendana nizsi mortalita (viz post-hoc analyza) — nabizi se tedy
otdzka, zda by vcasnéjsi nasazeni nebylo pro pacienty pfinosem?

o u pacientl lé¢enych kombinaci lopinavir/ritonavir bylo rovnéz méné zavaznych komplikaci
(akutni renalni selhani, sekundarni infekce, potfeba neinvazivni nebo invazivni ventilace)

o pravdépodobné cca 15 % pacientl dostavalo lopinavir/ritonavir do sondy — vtakovém
pripadé Ize ocekavat sniZeni biologické dostupnosti cca o 50 %, coz muZe ovlivnit vysledky
studie
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Tocilizumab:

Michot JM et al. (Ann Oncol, 2020), PMID: 32247642

Mihai C et al. (Ann Rheum Dis, 2020), PMID: 32241792
Cellina M et al. (Diagn Interv Imaging, 2020), PMID: 32278585
Ferrey Al et al. (Am J Nephrol, 2020), PMID: 32222713

Xu X et al. (J Med Virol, 2020), PMID: 32253759

Zhang X et al. (Blood Adv, 2020), PMID: 32243501

KomentaF COSKF:
Dosud byla publikovana pouze retrospektivni sledovani popisujici zkusenosti s podanim tocilizumabu

v ramci individudlnich kazuistik nebo malych sérii kazuistik. Jednotlivé pfipady se vzajemné lisily
svymi charakteristikami (tize nemocnéni, komedikace, komorbidity apod.) i typem a mnoZstvim
sledovanych parametr( (potfeba oxygenoterapie, provedena laboratorni vysetfeni apod.). Také ne
vidy bylo provedeno zobrazovaci vysetfeni plic. Tato sledovani je proto nutno hodnotit uvazlivé a

jejich zavéry negeneralizovat.

Casto bylo pozorovano rychlé zlepseni radiologického nalezu na plicich.

Casto byl pozorovan rychly pokles horecky.

Nebyly popisovany zadné zavainé akutni nezadouci Ucinky tocilizumabu (tj. ani tézké infekce,
které by bylo moZno ptipsat imunosupresivnim vlastnostem |éciva).

Z provedenych sledovani nelze odvodit cut-off hodnotu IL-6, kterd by byla spolehlivé vyuZitelna
pfi rozhodovani o nasazeni tocilizumabu.

Hladina IL-6 méla u fady pacientl po nasazeni tocilizumabu tendenci prechodné jesté vice vzrist
(mozné vysvétleni tohoto jevu: IL-6 is mainly eliminated via IL-6R-mediated clearance. Binding of
TCZ to IL-6R inhibits receptor-mediated clearance of IL-6, leading to its accumulation in serum).
Pozndmka: Considering the long half-life time of TCZ and the saturate properties of receptor
binding, the dose of TCZ could be reduced when repeated use.

Favipiravir:

Chen Ch et al. (2020)
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.17.20037432v1.full.pdf

FPV vs. umifenovir (Arbidol)

komentar zwebu prolekare.cz — viz https://www.prolekare.cz/covid-19/favipiravir-v-terapii-
covid-19-japonske-antivirotikum-jako-sance-i-pro-ceske-pacienty-121783: Z wvysledk( citované
klinické studie vyplyva, Ze by favipiravir mohl mit ptiznivy klinicky Ucinek u pacientli s pneumonif

vyvolanou COVID-19. Signifikantni Ucinek Iéku byl ale pozorovan pouze u mirnych pripadi
onemocnéni, v pripadé zavaziného pribéhu byl efekt minimalni. Favipiravir tak spiSe Gcinkuje v
pocatecnich fazich onemocnéni a mohl by sniZovat riziko prechodu do zavainych forem
doprovdazenych syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a multiorgdnovym selhanim, které je u
Casti pacientl s primarné mirnou formou pozorovano.
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Cai Q et al. (Engineering, 2020) — staZeno z tisku!
https://www.researchgate.net/publication/340000976 Experimental Treatment with Favipiravir f
or COVID-19 An Open-Label Control Study

* FPV p.o. + INF alfa inh. (35 pacientt) vs. LPV/RTV + INF alfa inh. (45 pacient(, kontrolni skupina)

e komentar z dtb Uptodate — viz McIntosh K. Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Uptodate: In a
study of patients with non-severe disease (including oxygen saturation >93 percent), use of
favipiravir was associated with faster rates of viral clearance (median time to clearance 4 versus
11 days) and more frequent radiographic improvement (in 91 versus 62 percent by day 14)
compared with lopinavir-ritonavir. However, other therapies were administered in this non-
randomized, open-label study, so the results should be interpreted with caution given potential
confounders.
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