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REMDESIVIR

Dostupnost a cena:

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

Gilead is transitioning the provision of emergency access to remdesivir from individual compassionate
use requests to expanded access programs. This approach will both accelerate access to remdesivir
for severely ill patients and enable the collection of data from all participating patients. These
programs are currently under rapid development in conjunction with national regulatory authorities
worldwide. More details on how to participate in the expanded access programs will be forthcoming.
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During this transition period, we are unable to accept new individual compassionate use requests due
to an overwhelming demand over the last several days. We are focused now on processing previously
approved requests and anticipate the expanded access programs will initiate in a similar expected
timeframe that any new requests for compassionate use would have been processed.

Exceptions will be made only for pregnant women or children less than 18 years of age with confirmed
COVID-19 and severe manifestations of disease.

Z: https://rdvcu.qgilead.com/

Davkovani a zptisob podani:
1. davka 200 mg, dale 1 x 100 mg, celkem 5-10 dni (i.v. podani, vék nad 18 let)
Lékové interakce:

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

Farmakodynamika:

inhibice syntézy RNA:

nukleotidové prolécivo, které je intracelularné metabolizovdno na analog adenosin trifosfatu, ktery
inhibuje virovou RNA polymerazu a ma Siroké spektrum G¢innosti proti filovirdm (napf. virus eboly,
virus Marburg), koronavirdm (napf¥. koronavirus SARS, koronavirus MERS) a paramyxovirdm (napfr.
RSV, virus Nipah, virus Hendra)

Probihajici studie:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292730 (moderate disease COVID-19)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899 (severe disease COVID-19)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000936-23/FR
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HYDROXYCHLOROCHIN (HCQ)
Plaquenil tbl flm 60 x 200 mg

Dostupnost a cena:

plogna regulace dodéavek vyrobcem

1 baleni: 180 K&
1 kdra: 36-54 K&

Davkovani a zpasob podani:

1. den: 2 x 400 mg, dale: 2 x 200 mg, celkem 5-7 dni

nebo

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

obezita: standardni davkovani

RI:

Uprava davek mulzZe byt nutnd, zejm. pfi té€zké Rl a zejm. pfi delSim podavani (ESRD: redukce
udrzovaci davky na 50 % i méné — redukce pfi nizSich stupnich Rl viz RDH; IHD: nedialyzovatelné;

CRRT: zfejmé dialyzovatelné — v zavislosti na metodé a pritocich)

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

podavat s jidlem nebo mlékem

podani sondou: Ize (off-label); potahované tbl — dbat na peclivou upravu léCiva pfed podanim
Kontraindikace:

SPC: hypersenzitivita, o€ni makulopatie, déti do 6 let/do 35 kg

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

Vzhledem zamyslenému kratkodobému podavani Iékd (maximalné 3 mésice) a vzhledem k
doporu¢enému davkovani (méné nez 5 mg/kg hydroxychlorochinu) neni pred zahajenim terapie oéni

vySetieni nutné, protoze se podle dostupnych informaci nedaji ocekavat toxické Ucinky na o¢ni tkane.
Z: Ceska oftalmologicka spole¢nost CLS JEP, 24. 3. 2020

Téhotenstvi:

pouziti je rel. bezpeéné

HCQ pronika pfes 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
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SPC: Ize pokud benefit pfevazuje riziko

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

Nezadouci ucinky (vybeér):

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

* GIT — zejm. nauzea, dale zvraceni, prijem (Castecné souvisi s ovlivnénim svalud, které zplsobuje
abdominalini kiece)

* CNS — zejm. bolest hlavy (mj. zmifovan i prokonvulzivni efekt)

» kozni reakce (alergické), riziko exacerbace psoridzy? (konflikini data)

e prodlouzeni QT

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

* hypoglykémie

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

* abnormalni JT

* bronchospazmus — ¢etnost??

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

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

Lékové interakce (vybér):

rel. nizky interakéni potencidl

ziejmé inhibitor CYP 2D6 a P-glykoproteinu

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

antidiabetika — aditivni efekt

I€ prodluzujici QT — aditivni efekt

antiepileptika — protichtdny efekt

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

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

Hydroxychlorochin (a chlorochin):

Mechanismus U¢inku obou [kl je obdobny a velmi komplexni. ZjednoduSené se da fict, Ze svym
pusobenim potlacuji nadprodukci cytokinG v rdmci takzvané cytokinové boure, kterd zplsobuje velmi
zavazny prudbéh onemocnéni s poskozenim fady zZivotné dulezitych organd. To ale zdaleka neni jediny
cil jejich plsobeni. Léky zvysuji pH v endosomech, lysosomech a Golgiho aparatu, pfi¢emz endosomy
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jsou dulezité v procesu vstupu viru do bunky. Soucasné naruSuji glykosylaci angiotenzin
konvertujiciho enzymu typu 2 (ACE2), membranového proteinu, prostfednictvim kterého se virus na
cilové buriky vaze; vstup viru do bunék tedy blokuji hned na dvou drovnich. Hydroxychlorochin navic
vykazuje silngjSi imunomodulacni efekt, snizuje expresi toll-like receptord TLR a jejich signdlni
transdukci a snizuje produkci interleukinu IL-6.

Jejich antivirovy Gc€inek je obdobny, hydroxychlorochin vSak vykazuje men$i mnozstvi nezadoucich
Ucinkl 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

Farmakokinetika:

* racemat (R- a S-enanciomer)

* m.hm.434D

» Fperoscca70 % (25-100 % ?), neovlivnéno prujmem

e Tmax2,4t03,2h

» vazba na bn (zejm. albumin) 40 %

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

o Castetnd metabolizace na aktivni etylované metabolity v jatrech (nezavisle na CYP 450)

» eliminace parentni latky (25 %) a metabolitd pfevazné renalné — maze byt podpofeno acidifikaci
mocdi; ¢astecné zluci

* termindl. polo¢as 1-2 més (delsi z plné krve nez ze séra) — syceni v Uvodu, teor. Ize 1x denné
(cave, horsi tolerance vysSich davek)
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CHLOROCHIN (CQ)

Dostupnost a cena:
CR: neni registrovany, v fe$eni dovoz atestované suroviny pro magistraliter pfipravu
Davkovani a zpasob podani:

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

RI:

Uprava davek mulzZe byt nutnd, zejm. pfi té€zké Rl a zejm. pfi delSim podavani (ESRD: redukce
udrzovaci davky na 50 %; IHD: nedialyzovatelné; CRRT: zfejmé dialyzovatelné — v zavislosti na
metodé a prltocich)

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

podavat s jidlem nebo mlékem

podani sondou: lze

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

Kontraindikace:

hypersenzitivita, retinopatie a poruchy vizu

Ocni vysSetreni pred nasazenim v souvislosti s terapii COVID-19:

viz HCQ

Téhotenstvi:

pouZziti je rel. bezpeéné

CQ pronika pres placentu

Nezadouci ucinky (vybeér):

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

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

FD interakce — viz HCQ
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http://www.covid19-druginteractions.org/

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

Viz HCQ.

Farmakokinetika:

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

* racemat (R- a S-enanciomer)

* F peros 89 %, neovlivnéno prajmem

+ Tmaxperos2h

* vazbanabn 55 %

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

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

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

» terminal. polo¢as 1-2 més

Ceské& odborna spoleénost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz 7



Farmakoterapie v souvislostis COVID-19
Verze 0.2, 27. 3. 2020

LOPINAVIR/RITONAVIR

(inhibitor HIV proteaz)

Kaletra tbl flm 120 x 200/50 mg

Dostupnost a cena:

zvl&st Uctovany IéCivy pFipravek, specializovand pracovisté — terapie HIV infekce

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

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

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

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

podani sondou:

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

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

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

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

v pripadé potreby Ize podat

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

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

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

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

Lékové interakce (vybér):

¢etné, pfedevsim na trovni CYP 3A4 a P-glykoproteinu

substrat a inhibitor CYP 3A4
LPV

substrat P-gp

substrat a silny inhibitor CYP 3A4
RTV

substrét a inhibitor P-gp

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

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

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

Inhibitor — silny:
3A4, slaby: 2E1;
BCRP; MRP2;
OATP 1B1
Induktor — slaby:
1A2, 2C19, 2C89,
mirny - 2B6

Lécivo | BAV Vazba na | Metabolizace T2 Timax Eliminace | Substrat
pl. bi P-gp
LPV - 98-99 % CYP 3A4 (13 |56h | ~4h Stolice (83 | ano
(AAG  — | metabolitt %, 20 %
vySSi identifikovano); nezménéné
afinita; muze indukovat I€); Mo¢ (10
albumin) vlastni %; < 3 %
metabolizmus nezmeénéné
I€)
Substrat -
hlavni: CYP 3A4
RTV Variabilni, | 98-99 % CYP 3A4a2D6; | 3-5h | 2 h|{ Mo¢ (~ 11 | ano +
s jidlem 5 metabolitd (1 (nalaéno), | %, ~ 4 % | inhibitor
zvysena. aktivni metabolit 4 h (po | nezménéné
- nizké jidle) I€);
koncentrace v Stolice (~
plazmé) 86 %, ~ 34
%
Substrat - nezménéné
hlavni: CYP I€)
3A4, vedlejsi:
1A2, 2B6, 2D6

opakované podavani Kaletry v davce 400/100 mg 2x denné po dobu 2 tydna bez omezeni jidla vedlo
k prdmérné + 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 pfed ranni
davkou byla 8,1 £ 5,7 pg/ml

Studie:

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

Probihajici studie:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04295551

Ceské& odborna spoleénost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz
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RIBAVIRIN

(nukleozidovy analog)

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

Dostupnost a cena:

1 baleni: 4.870 K¢&
1 kdra:

Davkovani a zpasob podani:

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

nebo

1. davka 2.400 mg, dale 3 x 1.200 mg

nebo

dalSi mozné rezimy, prisné individualné

RI:

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

podavat s jidlem (k dosazeni optimalni expozice)

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

hypersenzitivita, t€hotenstvi, kojeni, zavazné/nestabilizované onem. srdce (ribavirin nem@ pfimy vliv
na KV systém, nicméné v dusledku navozeni anémie mize dojit ke zhorSeni onem. srdce a k IM),
hemoglopinopatie

Téhotenstvi:

nelze (ribavirin ma teratogenni potencial)

Nezadouci uéinky (vybér):

hemolyticka anémie — vyskytuje se v priibéhu prvnich tydni terapie, zavisi na davce

daldi viz SPC (ribavirin je pouzivan v ramci komb. terap. rezimt, proto neni mozné korelovat frekvenci NU se
samotnym ribavirinem)
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Lékové interakce (vybér):
bez interakci na CYP 450

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

Farmakokinetika:

e m.hm.2442D

* F peros 45-65 % v disl. FPE, podani souc¢asné s tu€nym jidlem zvySuje F

e Tmaxtbl1-2h

* vazbanabnO

e Vd4.500 I v dusl. vstupu do bunék

* metabolizace v jatrech a intracelularné (metabolity pfevazné aktivni)

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

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

Ceské& odborna spoleénost klinické farmacie CLS JEP, www.coskf.cz
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TOCILIZUMAB

(humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru pro interleukin 6)

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

Dostupnost a cena:

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

Davkovani a zpasob podani:

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

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

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

* single maximum dose is 800 mg

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

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

HI:
nebylo studovano

Kontraindikace:

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

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

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

Lexicomp: Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody (IgG1). Potential placental transfer of
human IgG is dependent upon the 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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Nezadouci ucinky (vybér):

SPC:

nejéastéjsi NU (vyskytujici se u >= 5% pacienti Ié&enych monoterapii tocilizumabem nebo v
kombinaci s DMARD) byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a
zvy$ené ALT;

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

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

Exprese jaternich enzymd CYP450 je potlacena cytokiny, jako je napfiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky z&nét. Exprese CYP450 ale muze 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
enzymu CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymd normalizuje.
Vzhledem k relativné dlouhému polo¢asu eliminace (t1/2) mohou U¢inky tocilizumabu na aktivitu
enzymu CYP450 pretrvavat i nékolik tydnd po ukonéeni terapie.

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

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

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

Pacienti s RA:

Centralni Vd 3,72 | 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 nelineérni
clearance hraje hlavni roli ve snilovani koncentraci tocilizumabu. P vy$siich koncentracich
tocilizumabu dochazi k saturaci nelinearni clearance a eliminaci IéCiva pak urCuje hlavné linearni
clearance.

Polo¢as (t1/2) tocilizumabu je proto zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky 8
mg/kg kazdé 4 tydny efektivni t1/2 klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu od 18
do 6 dni.
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PRILOHA 1: LEKOVE INTERAKCE

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

Lexicomp® Drug Interactions

Item List

¢ Hydroxychloroquine
e Chloroquine
¢ Ritonavir
e Lopinavir
NOﬁ'ETﬁlﬁlllsl %g?%%es not address chemical compatibility related to I.V. drug preparation or administration.
o Ribavirin (Systemic)
o Azithromycin (Systemic)

El Avoid combination C  Monitor therapy A No known interaction
D | Consider therapy modification B  No action needed
10 Results Filter Results by Item
e | D | Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inhibitors)) / Lopinavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))
e | D | Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inhibitors)) / Ritonavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))
e | D Lopinavir (Protease Inhibitors) / Ritonavir (Protease Inhibitors)
e C  Chloroquine / Azithromycin (Systemic) (QT-prolonging Miscellaneous Agents (Moderate Risk))
e C  Chloroquine (CYP3A4 Substrates (High risk with Inducers)) / Tocilizumab
¢ C  Chloroquine (Hypoglycemia-Associated Agents) / Hydroxychloroquine (Hypoglycemia-Associated Agents)
e« C Ritonavir (CYP3A4 Substrates (High risk with Inducers)) / Tocilizumab
e« C Ritonavir (P-glycoprotein/ABCB1 Substrates) / Azithromycin (Systemic) (P-glycoprotein/ABCB1 Inhibitors)

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

¢ (Indeterminate Risk - Avoid))

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

Disclaimer: Readers are advised that decisions regarding drug therapy must be based on the independent judgment of the clinician,

v

changing information about a drug (eg, as reflected in the literature and manufacturer's most current product information), and changing

medical practices.
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