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Farmakologiczne leczenie
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Treatment Pharmacological COVID-19/Poland

dr n. farm. Leszek Borkowski

ze Szpitala Wolskiego im dr Anny Gostynskiej w Warszawie

Streszczenie

Do dnia 31 marca 2020 roku brak solidnych dowoddéw z badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosci stosowanych w ramach
eksperymentéw biomedycznych réznych produktéw leczniczych w leczeniu COVID-19. W marcu br. roku mamy w Polsce do dyspozycji nastepujace
substancje czynne w kolejnosci alfabetycznej o nazwach miedzynarodowych INN : chlorochine, lopinawir/ritonawir, tocilizumab.

Summary

Until March 31, 2020, there is no solid evidence from clinical trials assessing the safety and efficacy of biomedical experiments of various medicinal
products in the treatment of COVID-19. In March this year, we have at our disposal in Poland the following active substances in alphabetical order
with international names INN: chloroquine, lopinavir / ritonavir, tocilizumab.

Koronawirusy wydawaty sic w XX wieku w miar¢ bez-
pieczne bo atakowaly zwierz¢ta nie zagrazajac ludziom.
Koronawirusy sa powszechng przyczyna chor6b uktadu kra-
zenia.

Potocznie okreslenia jak grypa czy stany grypopodobne
zwigzane sg z roznymi infekcjami wywotanymi przez rdzne
wirusy.

W 2002 roku pojawit si¢ SARS czyli Syndrom Ostrej
Niewydolnosci Oddechowe;j.

W 2012 roku pojawit si¢ MERS czyli Bliskowschodni
Zespot Niewydolnosci Oddechowe;.

W 2019 roku pojawit si¢ SARS-CoV-2 czyli odpowiedzial-
ny za chorobg¢ COVID-19, kolejny cztonek paskudnej rodziny
Coronaviridae.

Wirusy, np.: Ebola, HIV, HBV, HCV, aby przenies¢ si¢ z
czlowieka na cztowicka, wymagajg bardzo bliskiego kontak-
tu. Tymczasem Sars-CoV-2 jest wirusem przenoszonym
gléwnie drogg oddechowa. Mozna go ,,ztapaé” rozmawiajac
z zakazonym bez wzgledu na to czy chory ma objawy, czy
tez ich nie ujawnia.

Dlatego wydaje si¢, ze dystansowanie si¢ spoteczenstwa
miedzy soba za metode ograniczania infekcji lub hamowanie
lawinowego przyrostu pacjentéw. Zadna opieka zdrowotna
nie wytrzyma naporu pandemicznego.

Nie wchodzac w rozne dyskusje o zasadnosci zakresu
ograniczen administracyjnych w pandemii SARS-CoV-2
uprzejmie donosze, ze do dnia 31 marca 2020 roku brak so-
lidnych dowodéw z badan klinicznych oceniajacych bezpie-
czenstwo 1 skutecznos$¢ stosowanych w ramach eksperymen-

tow biomedycznych réznych produktéow leczniczych w lecze-
niu COVID-19.

W marcu br. roku mamy w Polsce do dyspozycji nastgpu-
jace substancje czynne podane w kolejnosci alfabetycznej
nazw mig¢dzynarodowych (INN):

1. Chlorochina — nazwa handlowa Arechin, podmiot odpo-
wiedzialny Adamed S.A.

2. Lopinawir/ritonawir — nazwa handlowa Kaletra podmiot
odpowiedzialny Abbvie, generyk lopinavir/ritonavir Mylan,
podmiot odpowiedzialny Mylan.

3. Tocilizumab — nazwa handlowa RoActemra, podmiot
odpowiedzialny Roche.

ARECHIN (Chloroquini phosphas), 250 mg, tabletki,
uzyskat dodatkowe nowe wskazania do stosowania: ,,Leczenie
wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu beta ta-
kimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2. Jego sto-
sowanie w leczeniu nie wymaga zgody Komisji Bioetyczne;.

W zwiazku z brakiem wskazania do stosowania w CO-
VID-19 (zakazenia SARS-CoV-2) w Charakterystykach Pro-
duktow Leczniczych zawierajacych jako substancje aktywne
lopinawir/ritonawir oraz tocilizumab, konieczne jest uzyskanie
zgody Komisji Bioetycznej do stosowania ich w warunkach
eksperymentu medycznego.

Pozostate produkty lecznicze sg prawie niedostgpne w
systemowej ochronie zdrowia Polsce, a ich przydatnos¢ opar-
ta na EBM jest w dniu pisania artykutu taka, ze nadal brak
solidnych dowodow skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
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tychze lekéw — Hydroksychlorochina czyli Plaquenil (Novar-
tis); Remdesivir (Gilead); Favipiravir (Fujifilm Toyama Che-
mical); Ruxolitynib czyli Jakavi (Novartis); Oseltamivir
czyli Tamiflu (Roche); Opabanib, Verdinexor, Azytromycyna
(Polfa Tarchomin) lub jako Interferon-beta 1b.

Chlorochina

13 marca br. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych wydat po-
zytywng decyzje w sprawie zmiany do pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu dla produktu leczniczego ARECHIN (Chlo-
roquini phosphas), 250 mg tabletki, polegajaca na dodaniu
nowego wskazania terapeutycznego: ,,L.eczenie wspomaga-
jace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak
SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2” oraz zwiazanego
z nim dawkowania produktu leczniczego:

»Zwykle 500 mg, dwa razy dziennie po 250 mg przez 7
do 10 dni, nie dluzej niz 10 dni.

W uzasadnionych przypadkach 1000 mg, dwa razy
dziennie po 500 mg przez 7 do 10 dni, nie dluzej niz 10
dni.”

Dotychczas nie zgtoszono dziatan niepozadanych u pacjen-
tow, u ktorych stosowano lek ARECHIN we wskazaniu ,,Le-
czenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu
beta takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2”

ARECHIN jest lekiem szeroko stosowanym w praktyce
klinicznej od wielu lat (od 1934 roku). Jego dotychczasowe
gléwne zastosowanie obejmowato leczenie malarii i reuma-
toidalnego zapalenia stawow. W ostatnich pigciu latach odno-
towano jedynie 19 przypadkéw zgtoszen dziatan niepozada-
nych.

Biorac pod uwage te niewielka ilo$¢ dziatan niepozadanych
przy wielkosci ekspozycji w raportowanym okresie tj. 12 722
745 DDD stosowanie produktu leczniczego zgodnie z druka-
mi informacyjnymi zachowuje pozytywny stosunek korzysci
do ryzyka.

W okresie raportowanym tj. 01.01.2015-31.12.2019 nie
byto zadnych nowych, istotnych informacji dotyczacych bez-
pieczenstwa, ktore wptynelyby na catoSciowa oceng korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego ARECHIN.

Siarczan oraz fosforan chlorochiny pierwotnie zostaty
wprowadzone do lecznictwa jako leki przeciwmalaryczne
(1934 rok) oraz sg stosowane w chorobach autoimmunolo-
gicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przeciwwirusowe
dziatanie chlorochiny w warunkach in vitro bylo opisywane
od lat 60. XX wieku (1-3). Do tej pory wykazano, ze chloro-
china wykazuje dzialanie przeciwwirusowe w stosunku do
wirusow: grypy A, enterowiruséw, wirusow zapalenia watro-
by a takze koronawirusa OC43 oraz SARS (4-7). Jej poten-
cjalne zastosowanie podkreslano takze, co wazne w kontekscie
przebiegu COVID-19) w leczeniu zapalen ptuc i chorob
srédmigzszowych ptuc (8-10).

Mechanizm dzialania chlorochiny polega na blokowaniu
fuzji wirusa poprzez alkalizacje¢ lizosomalna i interakcje
Z receptorem angiotensyny 2 oraz pewne, nie do konca
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zbadane dzialanie immunomodulujace (11, 12). Potencjal-
ne zastosowanie chlorochiny w infekcji SARS-CoV2 wynika
z dwoch aspektow. Poza omowionym powyzej szerokim
dziataniem antywirusowym, po poprzedniej epidemii SARS,
chlorochina réwniez byta badana w leczeniu infekcji spowo-
dowanych tym wirusem i okazala si¢ skuteczna.

Wstepne dane pokazuja, ze chlorochina wykazuje potencjat
w przedklinicznych i wezesno klinicznych badaniach (13-15).

Dotychczasowe badania kliniczne dotyczace zastosowania
chlorochiny w COVID-19 dotyczyly ponad 100 pacjentow i
wykazaty, ze fosforan chlorochiny jest korzystniejszy w sto-
sunku do placebo w hamowaniu zaostrzenia zapalenia ptuc,
poprawie wynikéw obrazowych pluc, promowaniu eliminacji
wirusa i skroceniu przebiegu choroby.

U leczonych nim pacjentéw nie odnotowano cig¢zkich
dziatan niepozadanych (16, 17).

Chinach zarejestrowano juz 16 badan (ChiCTR2000029939,
ChiCTR2000029935, ChiCTR2000029899,
ChiCTR2000029898, ChiCTR2000029868,
ChiCTR2000029837, ChiCTR2000029826,
ChiCTR2000029803, ChiCTR2000029762,
ChiCTR2000029761, ChiCTR2000029760,
ChiCTR2000029741, ChiCTR2000029740,
ChiCTR2000029609, ChiCTR2000029559,
ChiCTR2000029542) dotyczacych skuteczno$ci chlorochiny
i hydroksychlorochiny w leczeniu COVID-19,

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zainicjowala prze-
prowadzenie swiatowego mega-badania nazwanego SOLIDA-
RITY, podczas ktérego przebadane zostang 4 zestawienia
lekowe, ktore na chwilg obecng wykazujg najwigkszg praw-
dopodobna skuteczno$¢ przeciw SARS-CoV2 (18). Sa to:
chlorochina i hydroksychlorochina; remdesiwir; potaczenie
lopinawiru i ritonawir u oraz interferon-beta.

Podobne dane raportowane sa takze dla hydroksychloro-
chiny, chociaz dostgpna literatura wydaje si¢ by¢ mniejsza w
przypadku tego leku (19).

Wydaje sie, ze korzystne dziatanie przeciwwirusowe
chlorochiny i hydroksychlorochiny nasilane jest przez pota-
czenie tych lekoéw z dostgpnym i stosowanym antybiotykiem
— azytromycyng (20, 21).

W Chinach, Wtoszech (Lombardia), Francji, Holandii,
Szwajcarii i Belgii obowigzujace protokoly terapii zalecaja
stosowanie chlorochiny (lub hydroksychlorochiny) w leczeniu
roznych postaci choroby spowodowanych infekcja SARS-
-CoV2. (stan 31.03.2020)

Chlorochina i hydroksychlorochina sg rowniez jedynymi z
dwadch lekow zalecanych obecnie przez amerykanskie agencji
CDC (Center for Disease Control and Prevention) oraz FDA
(Food Drug Administration) w leczeniu COVID-19 (21)

W Polsce, pomimo braku jednoznacznego protokotu lecze-
nia, chlorochina jest jedynym lekiem, ktéry zostal zareje-
strowany we wskazaniu ,,L.eczenie wspomagajace w zaka-
Zeniach koronowirusami typu beta takich jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2. (22)

Ze wzgledu na nieznang czesto$¢ dziatan niepozadanych u
pacjentéow z SARS-CoV-2 nalezy zwracaé szczegolng uwage
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na mozliwos$¢ ich wystapienia w uktadzie krwiotworczym,
nerwowym, wzroku, hipotoni¢, hipoglikemi¢ oraz innych
wymienionych w ChPL. Ze wzglgdu na nieznany calkowity
mechanizm dziatania i charakter interakcji z innymi lekami
wydaje si¢ celowe stosowanie leku u chorych z tagodnym i
umiarkowanym przebiegiem COVID-19 w celu zapobiegania
progresji choroby (22, 23).

Chlorochina hamuje aktywno$¢ polimerazy inaktywujacej
hem (ferroprotoporfiryne IX) oraz migdzy innymi uwalnianie
cytokin. Ponadto zmniejsza pobudzanie CD4 na limfocytach
T (21).

CD4 to glikoproteina na pow. limfocytu T, prezentuje an-
tygen dla limfocytu T. CD4 jest jednym z koreceptoréw re-
ceptora limfocytow T i odgrywa zasadniczg role w procesie
prezentacji antygenu. Dziatanie CD4 polega na dwoch zjawi-
skach. Po pierwsze, CD4 powoduje, ze kontakt pomiedzy
komorka prezentujaca antygen i limfocytem T jest bardziej
Scisty i stabilny, co pozwala na dluzszg interakcje pomigdzy
tymi komoérkami.

Chlorochina nie powinna by¢ stosowana u os6b z niedo-
borem dehydrogenazy glukozo-6 fosforanowej (21).

Stosunkowo czgsty w populacji wloskiej niedobor dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanowej moze by¢ jednym z czyn-
nikow sprawiajgcych, ze przebieg pandemii SARS-CoV-2 w
tym kraju ma tak dramatyczny przebieg. ,,Wydaje sie, ze
czynniki, m.in. genetyczne, moga mie¢ znaczenie dla reakcji
organizmu na zakazenie” (24).

We Wioszech $miertelno$¢ w przebiegu choroby COVID-19
wynosi ponad 10 proc. W Hiszpanii ten wskaznik przekroczyt
8 proc.

Uderzajace sa réznice w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
— od bezobjawowego zakazenia, poprzez tagodne objawy, az
do gwaltownego przebiegu choroby, skutkujacego szybkim
zgonem.

Pojawily si¢ doniesienia, ze na ci¢zszy przebieg zakazenia
nowym koronawirusem bardziej narazone sg osoby cierpigce
na niedobo6r dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Ten
uwarunkowany genetycznie defekt jest czesty w populacji
wloskiej, co moze by¢ jednym z czynnikow thumaczacych tak
wysoka $miertelnos¢ w przebiegu COVID-19? Jednym z ta-
kich genow jest G6PD, kodujacy enzym dehydrogenaze
glukozo-6-fosforanows. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforano-
wa jest obecna w kazdej komorce i odrywa wazng role w
ochronie komorki przed stresem oksydacyjnym. Gen G6PD
wystepuje w wariantach polimorficznych zwigzanych ze zrdz-
nicowang aktywnoscig enzymu. W wigkszosci przypadkow
niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej przebiega
bezobjawowo 1 czg$¢ osob z niedoborem nigdy nie bedzie
zdiagnozowana.

W Polsce niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
dotyczy 1 osoby na 1000.

Gen G6PD jest zlokalizowany w chromosomie X. Mgz-
czyzni, ktorzy maja jeden chromosom X, choruja, natomiast
kobiety, ktore maja dwa chromosomy X, nie wykazuja obja-
wow choroby. Wigksza czesto§¢ COVID-19 u mezezyzn i
dramatyczny przebieg epidemii we Wtoszech i Hiszpanii to
niejedyne przestanki wskazujace na mozliwy zwiazek niedo-
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boru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej z podatnoscia
na zakazenie SARS-CoV-2 i cigzki przebieg choroby /24/.

Lopinawir/ritonawir

Istotne zalecenia

1. Zalecenia sygnowane przez Konsultanta Krajowego prof.
Andrzeja Horbana oraz Prezesa PTEILCHZ prof. Roberta
Flisiaka rekomendujace postepowanie w przypadku stwier-
dzenia transmisji lokalnej koronawirusa SARS-CoV-2: https://
www.mp.pl/covidl19/zalecenia/230063, zalecenia-
konsultanta-krajowego-ds-chorob-zakaznych-i-prezesa-
pteilchz

2. Komunikowane przez placowke wroctawska schematy
postepowania w przypadkach ostrego zakazenia uktadu odde-
chowego wywolanego przez SARS-CoV-2: https://www.
mp.pl/covid19/covid19-aktualnosci/229422, schematy-le-
czenia-udostepniono-w-calym-kraju

3. Informacje opublikowane przez PTEILCHZ, terapie
rekomendowane w potwierdzonych COVID-19 w niektérych
krajach europejskich http://www.pteilchz.org.pl/informacje/
postepowanie/

Produkt leczniczy lopinawir/ritonawir zarejestrowany jest
do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretro-
wirusowymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledze-
nia odporno$ci (HIV-1) u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku od 14 dni i starszych.

Pomimo fragmentarycznych danych na temat skutecznosci
klinicznej produktu Kaletra w zakazeniach wirusami z grupy
SARS/MERS, do chwili obecnej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu Kaletra w leczeniu COVID-19 nie zo-
stata udowodniona. Firma Abbvie wspotpracuje z wybranymi
wladzami medycznymi i instytucjami na catym $wiecie by
oceni¢ aktywnos$¢ przeciwwirusowg oraz skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo produktu Kaletra w leczeniu COVID-19.

W wielu krajach obserwuje si¢ réozne wytyczne leczenia,
ktore obejmuja dawkowanie (lopinawiru/rytonawiru do eks-
perymentalnego zastosowania dla COVID-19) 400 mg/100
mg (dwie tabletki 200 mg/50 mg) dwa razy dziennie przez
okres od dwodch do czterech tygodni. Jednak biorac pod uwa-
ge ograniczone dostgpne informacje naukowe, potrzeba do-
datkowych danych, aby lepiej pozna¢ dawkowanie i czas
trwania leczenia.

1. Posta¢ stabilna z objawami ze strony uktadu oddecho-
wego i/lub ogdlnoustrojowymi (klasyfikacja MEWS: punkta-
cja <3, tabela 1 Zalecen)

Ze wzgledu na niewystarczajace dane wynikajace z braku
kompletnych badan klinicznych wymaganych zwykle przy
rejestracji leku do stosowania w okreslonym wskazaniu, de-
cyzje o leczeniu podstawowym powinny by¢ podejmowane
indywidualnie przez lekarza prowadzacego terapi¢. W oparciu
o niepelng wiedze i dostgpnos¢ lekow w terapii mozna roz-
wazy¢ lopinawir/ritonawir, doustnie 400/100 mg co 12 godzin,
14 dni

2. Pacjent z niewydolno$cia oddechowa, klinicznie nie-
stabilny (klasyfikacja MEWS: punktacja 3-4, tabela 1 Zalecen)
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jesli Remdesivir nie jest dostgpny, lopinawir/ritonawir, doust-
nie 400/100 mg co 12 godzin, 28 dni.

3. Pacjent w stanie krytycznym (ARDS) (klasyfikacja
MEWS: punktacja >4, tabela 1 Zalecen) jesli Remdesivir nie
jest dostgpny, lopinawir/ritonawir, doustnie 400/100 mg, co
12 godzin, 28 dni.

Ponizej zostaly wymienione badania kliniczne lopinawir/
ritonawir wraz z dodatkami innych produktoéw leczniczych.

Moga one da¢ zasadnicza odpowiedz odnosnie ich efek-
tywnosci terapeutycznej w leczeniu COVID-19.

Dotychczas w randomizowanym, kontrolowanym badaniu
lopinawir/rytonawir nie wykazat korzysci. W sumie 199 pa-
cjentdw z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem SARS-
-CoV-2 poddano randomizacji; 99 przydzielono do grupy
lopinawir/rytonawir (odpowiednio 400 mg i 100 mg) dwa razy
dziennie przez 14 dni, oprocz standardowej opieki, a 100 do
grupy standardowej opieki.

Nie stwierdzono istotnej roznicy w $miertelnosci po 28
dniach i wykrywalnym wirusowym RNA w réznych punktach
czasowych.

W zmodyfikowanej analizie zamiaru leczenia lopinawir/
rytonawir doprowadzit do mediany czasu do poprawy klinicz-
nej, ktory byt krotszy o 1 dzien niz w przypadku standardowe;j
opieki.

U 13 pacjentow (13,8%) leczenie lopinawirem/rytonawirem
zostato przerwane z powodu zdarzen niepozadanych (25).

Komentarz do dyskusji ztych wynikow

Mozliwe przyczyny niepowodzenia korzysci ze stosowania
lopinawiru/rytonawiru

W przypadku ci¢zkiego COVID-19 burza cytokinowa
odgrywa réwniez wazng rol¢ w zachorowalno$ci i $miertel-
nosci. Ocena skutecznosci lekow przeciwwirusowych tylko w
warunkach umiarkowanych do cigzkich moze zaktdcac fak-
tyczng skuteczno$¢ lekow przeciwwirusowych. Nalezy roz-
wazy¢ przypadki tagodne do umiarkowanych do oceny.

Leki przeciwwirusowe majg dos¢ dobry efekt na poczatku
choroby. Podane po6zniej traca na wartos$ci terapeutyczne;j.

Badania kliniczne lopinawir/ritonawir w toku:

1. Badanie poréwnujace lopinawir/rytonawir i siarczan
hydroksychlorochiny.

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie klinicz-
ne dla stosunku 1:1:1 lopinawiru/rytonawiru, hydroksychlo-
rochiny lub ramienia kontrolnego

Harmonogram dawkowania:

- lopinawir/rytonawir — 200 mg/100 mg 2 tabletki doustnie,

co 12 godzin przez 7-10 dni

- hydroksychlorochina 200 mg 2 tabletki doustnie, co 12

godzin przez 7-10 dni

Szacowana rekrutacja — 150 uczestnikow

Oczekuje sie, ze badanie zakonczy si¢ do maja 2020. (26)

2. Badanie poroéwnujace lopinawir/rytonawir, oseltamiwir
i chlorowodorek abidolu.
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Otwarte, prospektywne/retrospektywne, randomizowane
kontrolowane badanie kohortowe

Harmonogram dawkowania

- chlorowodorek abidolu (0, 2 g raz, 3 razy dziennie, 2 ty-
godnie),

- oseltamiwir (75 mg raz, dwa razy dziennie, 2 tygodnie)

i

- lopinawir/rytonawir (500 mg raz, dwa razy dziennie,
2 tygodnie)

Szacowana rekrutacja — 400 uczestnikow

Badanie ma si¢ zakonczy¢ do lipca 2020 (27).

3. Tradycyjna medycyna chinska kontra lopinawir/rytona-
wir w leczeniu nowatorskiego koronawirusa zapalenia ptuc
(COVID-19).

Randomizowana kontrolowana proba otwarta — trzy grupy

- Grupa A — tradycyjna medycyna chinska (20 pacjentow)

- Grupa B — lopinawir/ritonawir (20 pacjentow)

- Grupa C — Tradycyjna medycyna chinska i lopinawir/rito-

nawir (20 pacjentow)

Szacowana rekrutacja — 60 pacjentow

Oczekuje sie, ze badanie zakonczy si¢ do grudnia 2020 (28).

4. Lopinawir/rytonawir (LPV r) w skojarzeniu z emtrycy-
tabing (FTC)/fumaran tenofowiru alafenamidu (TAF) w le-
czeniu COVID-19.

Prospektywne badanie jednoramienne

Szacowana rekrutacja — 60 pacjentow

Oczekuje sig, ze badanie zakonczy si¢ do czerwca 2020 (29).

5. Wstrzyknigcie rekombinowanego biatka pochodzacego
z genu cytokiny i lopinawir/rytonawir (LPV/r) do leczenia
COVID-19.
Proba kontrolowana oraz trzy rownolegle grupy
Interwencja A — inhalacja Novaferon Atomization, 20 ug
za kazdym razem, dwa razy dziennie, 7-14 dni.
Interwencja B — lopinawir/rytonawir dwie tabletki dwa razy
dziennie, 7-14 dni.
Interwencja C — inhalacja Novaferon Atomization + lopina-
wir/rytonawir
Szacowana rekrutacja — 90 pacjentow
Badanie ma si¢ zakonczy¢ do stycznia 2021 (30).

6. Lopinawir-rytonawir u pacjentéw z fagodnym nowym
zapaleniem ptuc koronawirusa (COVID-19).

Randomizowane, otwarte badanie poréwnujace konwen-
cjonalne standardowe leczenie i lopinawir/rytonawir z kon-
wencjonalnym standardowym leczeniem.

Szacowana rekrutacja — 164 pacjentow w kazdym ramieniu

Badanie ma si¢ zakonczy¢ do lutego 2021 (31).

7. Darunawir/kobicystat lub lopinawir/rytonawir w pota-
czeniu z tymozyna al w leczeniu nowego zapalenia pluc
koronawirusa (COVID-19).

Losowa, otwarta, kontrolowana préba — trzy grupy
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DRV/c (800 mg/50 mg QD) + konwencjonalne leczenie
zawierajace tymozyne (1, 6 mg SC QOD)

LPV/r (400 mg/ 00 mg dwa razy dziennie) + konwencjo-
nalne leczenie zawierajace tymozyne (1, 6 mg SC QOD)

Konwencjonalne leczenie zawierajace tymozyne (1, 6 mg
SC QOD)

Szacowana rekrutacja — 40 pacjentdow w grupie leczonej i

20 w grupie kontrolne;j.
Oczekuje si¢, ze badanie zakonczy si¢ do grudnia 2020 (32).

8. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo baloksawiru marboxil,
fawipirawiru i lopinawiru-ritonawiru w leczeniu pacjentow z
nowym zapaleniem ptuc u koronawirusa (COVID-19).

Randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie — trzy
grupy

Grupa A — baloksawir marboxil: 80 mg w dniu 1.; 80 mg w

dniu 4.; 1 80 mg w dniu 7. — jesli to konieczne. L3cznie
nie wigcej niz 3 razy podawanie.

Grupa B — fawipirawir: 600 mg ptynu z 1600 mg pierwszej

dawki poczatkowej przez nie wigcej niz 14 dni

Grupa C — lopinawir/rytonawir: 2 # (200 mg/50 mg), dwa

razy dziennie, przez 14 dni.

Szacowana rekrutacja — 10 pacjentéw w grupie terapeu-
tyczne;j.

Oczekuje si¢, ze badanie zakonczy si¢ do czerwca 2020 (33).

9. Iniekcja biatka pochodzacego z rekombinowanego genu
cytokiny, lopinawir/rytonawir i medycyna chinska dla CO-
VID-19.

Wieloos$rodkowe, randomizowane, otwarte, kontrolowane
badanie kliniczne — trzy grupy

Grupa A (tagodna choroba) — leczenie przeciwwirusowe i
leczenie chinska medycyna

Grupa B (fagodna choroba) — terapia przeciwwirusowa,
leczenie medycyng chinska i atomizacja Novaferonu

Grupa C (ma cigzka chorobg) — terapia przeciwwirusowa
i leczenie medycyna chinska

Grupa D (ma ci¢zka chorobg) — terapia przeciwwirusowa,
leczenie medycyng chinska i atomizacja Novaferonu

Szacowana rekrutacja — 480 pacjentéw

Oczekuje si¢, ze badanie zakonczy si¢ do czerwca 2020 (34).

10. Badanie SOLIDARNOSCI przeprowadzone przez
WHO.

Duze, migdzynarodowe badanie, zaprojektowane w celu
wygenerowania solidnych danych w celu wykazania, ktore
leczenie jest najbardziej skuteczne

Do chwili obecnej Argentyna, Bahrajn, Kanada, Francja,
Iran, Norwegia, Republika Potudniowej Afryki, Hiszpania,
Szwajcaria i Tajlandia potwierdzity swoj udzial.

Badanie oceni skutecznos$¢ i bezpieczenstwo remdesiviru;
lopinawir/rytonawir; lopinawir/rytonawir + interferon i hy-
droksychlorochina/chlorochina (18).

Dodatkowe info w pozycjach piSmiennictwa (35-38).
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Tocilizumab

Podawany wylacznie pacjentom z rozlegtymi zmianami w
ptucach i cigzkimi przypadkami z podwyzszonym poziomem
interleukiny 6 w leczeniu pacjentow z cigzkim zapaleniem
phuc i niewydolnoscig oddechowa spowodowang zakazeniem
wirusem SARS-CoV-2 (39).

Dawka poczatkowa w zakresie 4-8 mg/kg masy ciata pa-
cjenta.

Zalecana dawka 400 mg podana — rozpuszczona w 100 ml
0,9% roztworu soli fizjologiczne;j.

Czas infuzji powinien wynosi¢ ponad 1 godzing.

Jezeli obserwowany jest brak pozytywnej reakcji organizmu
pacjenta to mozemy podac po 12 godzinach liczac od zakon-
czenia pierwszej infuzji identyczna dawke jak poprzednio.

Nie nalezy podawa¢ wigcej niz dwa podania.

Maksymalna dawka jednorazowa to 800 mg.

Nalezy zwraca¢ uwage na mozliwe reakcje alergiczne.
Reakcje nadwrazliwo$ci mogg by¢ duze i moga stanowic
zagrozenie dla zycia pacjenta. Reakcje nadwrazliwosci moga
wystapi¢ po zastosowaniu premedykacji steroidami i lekami
przeciwhistaminowymi. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej cigezkiej reakcji nadwrazliwos$ci/
ci¢zkiej reakcji zwiazanej z wlewem podawanie tocilizumabu
nalezy natychmiast przerwac i na stale odstawic.

Osoby chore na gruzlicg nie moga otrzymywac tocilizuma-
bu.

Tocilizumab zostat uwzgledniony w 7. uaktualnionej wer-
sji wytycznych dotyczacych diagnozowania i leczenia CO-
VID-19 z dnia 3 marca 2020 r., Chinskiej Narodowej Komi-
sji Zdrowia (Chinese National Health Commission, NHC).

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych opublikowato zalecenia postgpowania w zakaze-
niach SARS-CoV-2, uwzgledniajace m.in. stosowanie tocili-
zumabu: http://www.pteilchz.org.pl/wp-content/uplo-
ads/2020/03/Rekomendacje-PTEiLChZ-24-03-2020.pdf
(wersja z 24.03.2020).

Pozostate wytyczne to:

1. Opublikowana 16 marca 2020 opinia wtoskich eksper-
tow: Recommendations for COVID-19 Clinical Management,
dokumentu przygotowanego przez National Institute for the
Infectious Disease ,,L.Spallanzani: IRCCS” dostepnych pod
linkiem: https://doi.org/10.4081/idr.2020.8543 (ref. Infectious
Disease Reports, 2020).

2. Belgijskie wytyczne tymczasowe: https://epidemio.wiv-
-isp.be/ID/Documents/Covid19/COVID-19 InterimGuideli-
nes_Treatment ENG.pdf (dostep z 26.03.2020, wersja 4.0 z
19.03.2020)

3. Irlandzkie tymczasowe rekomendacje: https://www.hse.
ie/eng/about/who/acute-hospitals-division/drugs-management-
-programme/interim-recommendations-for-the-use-of-
tocilizumab-in-the-management-of-patients-with-severe-
covid-19.pdf. (opublikowana wersja 1.0, z 20.03.2020 z pla-
nowana rewizjg 30.04.2020)
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4. Europejskie Stowarzyszenia Aptek Szpitalnych — zale-
cenia/wytyczne z krajow europejskich oraz informacje prze-
kazywane przez stowarzyszenia lekarskie i pojedyncze szpi-
tale (link: https://www.eahp.eu/hp-practice/hospital-pharmacy/
eahp-covid-19-resource-centre), w tym dostepne w j. angiel-
skim szczegdlowe wytyczne hiszpanskie, uwzgledniajace
tocilizumab.

Firma Roche rozpoczyna badanie kliniczne III fazy doty-
czace stosowania leku tocilizumab u hospitalizowanych pa-
cjentdow z cigzkim zapaleniem pluc w przebiegu COVID-19.

Badanie realizowane jest razem z amerykanska rzagdowa
agencja zajmujaca si¢ badaniami biomedycznymi BARDA (ang.
Biomedical Advanced Research and Development Authority).
Wigcej informacji dostepnych jest na stronie clinicaltrials.gov:
A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tocilizumab in
Patients With Severe COVID-19 Pneumonia (COVACTA), a
podstawowe informacje o inicjatywie na: roche.pl.

Wydaje sie, ze rekomendacje pochodzace z tego badania
moga miec istotne znaczenie jako tzw. szybkie wytyczne
wskazan do stosowania, dawkowania, bezpieczenstwa stoso-
wania.

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym IgG1 skierowanym przeciwko receptorom dla
ludzkiej interleukiny IL-6 (SIL-6R i mIL-6R).

Cytokiny takie jak IL-6, ktore stymuluja przewlekty proces
zapalny hamuja ekspresj¢ enzymoéw watrobowych CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4.

Tocilizumab normalizuje ekspresj¢ tych enzymoéw watro-
bowych.

Analizujac dziatania niepozadane u chorych na RZS otrzy-
mujacych tocilizumab w monoterapii w dawce 8 mg/kg masy
ciata pacjenta stwierdzono bardzo czesto, czyli czesciej niz u
jednego pacjenta na 10, zakazenia gornych drog oddechowych.
Ref. Aktualna charakterystyka.

Stad moze pojawi¢ si¢ pytanie czy aby tocilizumabu nie
stosowa¢ w dawkach pomiedzy 4-6 mg/kg masy ciata pacjen-
ta niz w dawce 8 mg/kg masy ciata pacjenta.

Dodatkowe informacje w pozycjach pismiennictwa (40-46).

Wyniki badan klinicznych

Od lipca 2014 roku sponsorzy prowadzacy badania na te-
renie EU 1 Norwegii, Lichtensteinu i Islandii (Wlk. Brytania
— tez) sa zobowiazani do publikowania wynikéw badania
klinicznego w ciagu roku od jego zakonczenia lub 6 miesiecy
w przypadku badania z udziatem dzieci.

Informacje te umieszczane sg pod linkiem EudraCT.ema.
europa.eu oraz WHO — ICTRP, ktorej podstawowym rejestrem
jest CTR UE. Komisja Europejska, Europejska Agencja Lekow
wraz z Szefami Agencji Lekéw Regionalnych podpisali w
2019 roku przypominajgce pismo o tym obowigzku.
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Podsumowanie

1. Leczenie postaci stabilnej COVID-19 z objawami og6l-
noustrojowymi

Arechin (fosforan chlorochiny) 250 mg co 12 h przez 7
dni. Uwaga: Chlorochina nie powinna by¢ stosowana u 0sob
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6 fosforanowe;.

Kaletra lub jej generyczny odpowiednik (lopinavir/rito-
nawir) 400/100 mg co 12 h przez 10 dni.

2. Tocilizumab podawany wylacznie pacjentom z rozle-
glymi zmianami w ptucach i ci¢zkimi przypadkami z podwyz-
szonym poziomem interleukiny 6 w leczeniu pacjentow z
ciezkim zapaleniem pluc i niewydolnoscia oddechowg spo-
wodowang zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Dawka po-
czatkowa w zakresie 4-8 mg/kg masy ciata pacjenta. Moze
by¢ powtorzona po 12 godzinach. Zalecana dawka 400 mg
podana — rozpuszczona w 100 ml 0,9% roztworu soli fizjolo-
giczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania chlorochiny u pacjentéw
chorujacych na COVID-19

— dane z podrgcznika prewencji i leczenia COVID-19,
napisany przez naukowcow chinskich, ttumaczony przez
studentéw Poznanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Opisano takze ryzyko taczenia azytromycyny leku moga-
cego wydhuzy¢ odstep QT z fosforanem chlorochiny .

U pacjentéw chorujgcy na COVID-19 leczonych chloro-
ching wystepuje ryzyko naglego zatrzymania krazenia o
nieznanej czestotliwosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania fosforanu chlorochiny
sg takze: zaburzenia rytmu serca np. blok przewodzenia,
choroby siatkéwki, ubytek stuchu, cigza
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