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SANOHG \

gl
> Reqi, eredetileg malaria ellenes szer (USA torzskonyv: 1955)

» Gyakran hasznaljak vilagszerte autoimmun betegsegekben
(pl. Reumatoid Artritisz, SLE, Porfiria Cutanea Tarda; 2017: >5 millio felirds az USA-ban)

» Alapvetben biztonsagos, f6 mellékhatasok (dozis és kezelési idétartartam fuggbek):
« Hanyinger, hanyas
' « Bodrreakciok: allergia; akne, pszoriazis rosszabbodas
* Retinopatia
« Majkarosodas

« Anémia, vérképzesi problemak
« Kardiotoxicitas
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Liu et al. Cell Discovery (2020)6:16 Cell Discovery
https://doi.org/10.1038/541421-020-0156-0 www.nature.com/celldisc

CORRESPONDENCE Open Access

Hydroxychloroquine, a less toxic derivative
of chloroquine, is effective in inhibiting
SARS-CoV-2 infection in vitro

Jia Liu', Ruiyuan Cao’, Mingyue Xu'”, Xi Wang', Huanyu Zhang'~, Hengrui Hu'?, Yufeng Li'®, Zhihong Hu®',
Wu Zhong” and Manli Wang'

) N
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Hatasmechanizmus:

« Szabad bazis akkumulacioja a savas lizoszomakban, protonacio

« 1000x magasabb koncentraciok a lizoszomakban 4-6 oran at

« Lizoszomalis proteaz aktivitas gatlas, csokkent kemotaxis, fagocitézis, szuperoxid
képzddés, antigén-prezentalas

» Toll-like (TRL) receptor gatlas

TLR-2: virus spike protein esetén

TLR 9 a veleszuletett immunitas szignalizaciojara, nukleinsav-tartalmu immunkomplexek

4

Kettés tamadaspont (,,double hit”)

» Virusmegtapadas és penetracio gatlas
» Koros gyulladasos valasz, ,,citokin vihar” csokkentése, tudékarosodas gatlasa

) N
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Tudomanyos alapok:

« Hatékonyan csokkenti a virus, korona virus és SARS-CoV-2 replikaciot in vitro (Vero EB6).

« Hatékony, ismert immunmodulator, gyulladascsokkentd (citokin emelkedést csokkenti
SARS-CoV-2 betegek plazmajaban is; pl. IL-6, IL-8, IL-1beta, TNF-alfa, IL-2, IL-10).

Citokin vihar” mértéke a sulyossaggal, szovédményekkel, halalozassal korrelal.

Ismert farmakokinetika, toxicitas, hosszantarto klinikai tapasztalatok; HCQ

biztonsagosabb.

DE!

» Klinikai vizsgalati eredmenyek eddig limitaltak hatékonysag es biztonsagossag
szempontjabdl (sok vizsgalat USA, Kina, Franciaorszag, EU- pl. Solidarity)!

» 200-800 mg/nap

» Nem egyértelmiek az interim analizis eredményei (https://www.ashp.org/-
/media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx)
« Nem volt nagyobb hatas, mint a klasszikus antiviralis szerrel kezelt kontroll ill. nem kezelt csiortban.

« QT nyudlas miatt kardiotoxicitas, fokozodo halalozas! (?)



https://www.ashp.org/-/media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx
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JAMA
Metwork

Open. o

Original Investigation | Infectious Diseases

Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate

as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized

With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection
A Randomized Clinical Trial

Maylz Gabriela Siva Baorba, MD. Famiando Fonseca Alimeldz Wal, PhDx Vandarson Souza Sampalo, PhD; Marcla Almaida Araijo Alexandre, MID; Glsely Cardoso Melo, PhiD;
Marcedo Brita, MSC; Marla Paula Gomes Mowrdo, MD; José Dlago Brito-Sousa, M5 Djane Baia-da-Sihva, PhD: Marous Vinttius Faras Guerrs, MO;

Ludhmila Abrzhao Hajjar, MD; Rosemary Costa Pinto, B5C: Amtonio Aldrey Siva Ballelro, MSC; Antonio Guilherme Fonsaca Pacheco, MD;

James Dean Olvedra Santos Jr, PhD; Felipe Gomes Maveca, PhD; Marlana Simao Xavier, MSC; André Machado Siguelra, MID; Alexzndre Sdwerzbaold, MD; Jdllo Croda, MD;
Mauricho Lacerda Noguelra, MD; Gustawo Adoifo Slerra Romera, MD; Quigue Bassat, MD: Cor Jesus Fortes, MD; Bamardino Ciudio Albuguerque, MD;

Claudio-Tadeu Danlel-Ribeira, MO Wuaiton Marcelo Montairo, PhD: Manous Vinidus Guimaraes Lacarda, MO for the oroCovid-19 Tazm

- Fazis llb randomizalt klinikai vizsgalat (Brazilia)
- 81 COVID-19 beteg

- El6re nem tervezett interim analizis (fliggetlen adatbiztonsagi és monitorozo testiilet javaslatara)
- Nagy dozis (600 mg/nap) 10 napig fokozta a halalozast QT nyujté hatasa miatt (sulyos aritmia!)
- Alacsony elemszam; a hatékonysag egyéb paraméterei nem voltak értékelhetbek
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USA: Outcomes of hydroxychloroquine usage in US

veterans hospitalized with Covid-19 Outcomes for three study groups

Magagnoli, Narendran, Pereira, Cummings, Hardin, R e I mempTI—
Scott Sutton, Ambati; preptint BMJ HCO (0= 97) 320, p— ;
Elrendezés: HCQ +AZ (n = 113) 6.9% 22.1% 8

No HCQ (n = 158) 14.1% 11.4% =

« Retrospektiv analizis
(2020_ mé.I‘CiUS 1- épn“s 11) Note: Retrospective analysis Involved patlents hospitalized with confirmed SARS-CoV-2 Infection

in Veterans Health Administration medical centers.

e 368 hospitalizélt ferfi beteg (59-75 éV) Source: medRxiv. 2020 Apr 21. dol: 10.1101/2020.04.16.20065920

,No evidence that use of hydroxychloroquine, either with or without azithromycin, reduced the
risk of mechanical ventilation in patients hospitalized with Covid-19.

An association of increased overall mortality was identified in patients treated with
hydroxychloroquine alone. These findings highlight the importance of awaiting the results of
ongoing prospective, randomized, controlled studies before widespread adoption of these drugs.”

,»FDA cautions against use of hydroxychloroquine or chloroquine for COVID-19

outside of the hospital setting or a clinical trial due to risk of heart rhythm problems
Close supervision is strongly recommended” .
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BMJ 2020;369:m1432 doi: 10.1136/bmj.m1432 (Published 8 April 2020) Page 1 of 2

,.) E DITO RIALS Journal of Critical Care xxx (2020) xxx

Check for
updates

Contents lists available at ScienceDirect o
Critical

Chloroquine and hydroxychloroquine in covid-19 Journal of Critical Care

Use of these drugs is premature and potentially harmful

journal homepage: www.journals.elsevier.com/journal-of-critical-care

Robin E Ferner honorary professor of clinical pharmacology', Jeffrey K Aronson clinical
pharmacologist®

'Institute of Clinical Sciences, University of Birmingham, Birmingham, UK: ZCentre for Evidence-Based Medicine, Nuffield Department of Primary A Syste ma tlc rEVlew on the Efﬁ Cd Cy and Safety Of Chlo rqul ne
Care Health Sciences, University of Oxford, Oxford, UK
for the treatment of COVID-19

Andrea Cortegiani®*, Giulia Ingoglia ?, Mariachiara Ippolito?, Antonino Giarratano ¢, Sharon Einav "

2 Department of Surgical, Oncological and Oral Science (Di.Chir.On.S.), Section of Anaesthesia, Analgesia, Intensive Care and Emergency, Polidlinico Paolo Giaccone, University of Palermo, Italy
® Intensive Care Unit of the Shaare Zedek Medical Medical Centre, Hebrew University Faculty of Medicine, Jerusalem, Israel

( , : : )
Keves evidencia van mmsp

nagy letszamu prospektiv, multicentrikus,

multinacionalis vizsgalatok sztikségesek!!! y

0
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Solidarity Trial: phase IlI-1IV multinational prospective ™

randomised study (WHO)

MEDICINE

Indulas: 2020. marcius 18., tébb, mint 100 orszag részvetelével
Elrendezés (adaptive elrendezés):

standard ellatds VAGY standard ellatas + az egyik a kovetkezok kozul
° Remdesivir

° CHQ vagy HCHQ

° Lopinavir + Ritonavir

e Lopinavir + Ritonavir + Interferon beta-1a

Regisztralt komorbiditasok: diabétesz, szivbetegség, kronikus tudébetegséq ill.
asztma, kronikus majbetegseg, egyeb fert6zések (pl. HIV, tbc.)

' Betegség sulyossagat megitéld tényezok:
Légszomj
Oxigeén th. sziikségessége

Lélegeztetés szilkségessége
Tudo képalkotas (CT)- egy vagy keétoldali karosodas A
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A vizsgalatok soran felmerulo problémak, kritikai pontok,
fontos mérlegelendo tényezok:

» D0Ozis (200-300 mg/nap biztonsagos, az aritmogen mellékhatas dozis-fuggd!)
» Alkalmazasi idétartam (1-2 hét)

> Kezelés id6pontja (virusreplikacié stadiuma vagy a gyulladasos fazis?)

> Betegseg sulyossaga, stadiuma

» Komorbiditasok (aritmia, szivelégtelenség, diabétesz)

> Egyeb gyogyszerek (pl. antiaritmias szerek - QT nyujtok)

' Kombinacios terapia elényos lehet:
« tobb tamadasponttal nagyobb hatékonysag

 virusreplikacio gatlasara kisebb rezisztencia-veszély
« kisebb dbzisokra kevesebb mellekhatas A
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Soluble IL-6 receptor Tocilizumab
= - Interleukin-6 (IL-6) /\ 0
SR AT Q P
emra’ . *
gg'mg,m, Actemra
Tocilzumab 20 mg/ml i 1
d Tocilizumab 2 4 ‘ _ g
—— , 1 400 mg/20 n§§ ; ;! W w
S = RS t— ] » ! ]
EEEs | ¢ \ I"’W } / | /
L e | ool LI I SN '
0 . LR gp130
G e o
~ : \J Y maaasne
‘. -ul.ll—f - - ISignaI transduction ] | Blocking Signal transduction |
Inflammatory storm Calm Inflammatory storm

IL-6 receptor ellenes rekombinans, humanizalt monoklonalis antitest (bioldgiai terapia)

’ 2009-ben tozskonyvezte az EMEA, 2010-ben az FDA rheumatoid artritiszre (disease-modifying

anti-rheumatic drug)

Tovabbi felhasznalas: szisztemas juvenilis idiopatias artritisz, Castleman betegseg, neuromielitisz
optika, oriassejtes arteritisz

Klinikai vizsgalat: pulmonaris hipertonia, sziv transzplantacio kilokédeés, tumor th.- pl. petefészek
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Antibody production
y' 4%;’;‘_ - Autoantibody production — Autoimmunity
\
. » \ >
. W " : o * — Autoimmunity
IL-6 term elés: _ - Chronic inflammation
Proliferation R ) I B cell Th17  Treg

Makrofagok Kersinocyleg |

!

‘ lNa'l’ve CDA4+T cell
Immunsejtek ’
Oszteoblasztok

E \ P o | -
AC“pOClték Proliferation \ S . o Hepatocyte

= . s . . Mesangial cell Fibrinogenpr -+ Hypercoagulation
Erfali simaizom sejtek Serum amyloid A — Amyloid A amyloidosis

Hepcidingé — Anemia of inflammation
) » Myeloma/plasmacytoma |
Growth 7 (

-

Albumin

cell
Angiogenesis Synoya ibrob \gfkaryocyte

VEGFAp =

RANKL topoietic stem cell € _ Platelet production

Osteoclast differentiation




\

Tocilizumab a SARS-Cov-2 ellen ™

TRANSLATIONAL
MEDICINE

Fuetal. JTransIMed  (2020) 18:164
https://dol.org/10.1186/512967-020-02339-3 Jour nal of

Translational Medicine

COMMENTARY Open Access
- ) ®
Why tocilizumab could be an effective
treatment for severe COVID-19? . Edema, Exudate and
Inflammatory cellular
Binging Fu'#?, Xiaoling Xu® and Haiming Wei'**'® LLII'IQ I,-" \ infiltration
// Blood \ \
f \
0 Pathogenic | | Vil )
Th1 cells \ i
= >
Tudoms lap: £ 77 |
u OmanY_OS alap: I M-EEF. IL-6 =3 H- ',I
IL-6 az egyik kulcsfontossagu o Pl 7 AL
gyulladasos citokin sulyos o (| —
Inflammatory Macrophages

SARS-Cov-2 betegekben ifammatory -"
(citokin vihar; Cytokine

munuﬂytes —
— Alveolar
) o epithelial cells
Release Syndrome: SRS) / \ msc v , ’ i ,"

-r@o@\ -@
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Klinikai vizsgalati adatok: nincs meg evidencia

» Kina: egykaru vizsgalat 21 sulyos/kritikus SARS-Cov-2 betegben; gyors
laztalanodas, javulo oxigenizacio egyszeri 400-mgq i.v. infdzid utan (3 esetben 12 6ra
utan ismetlés)

» Olaszorszag: 6 sulyos betegben probaltak, 3 javult

» Kina: randomizalt, multicentrikus (11 centrum), kontrollalt klinikai vizsgalat 188
beteggel (http://www.chictr.org.cn/ showprojen.aspx?proj=49409) zajlik majus 31-ig

3 vizsgalatot standard terapiahoz adva (NCT04320615), 330 beteg bevonasa
tervezett a Health and Human Services’ Biomedical Advanced Research and
Development Authority (BARDA)-vel egyuttmikodve

» Kinaban és Europaban is tdbb vizsgalatot terveznek, WHO részvételé‘

' » USA: Roche inditott randomizalt, multicentrikus, placebo kontrollalt, kettés vak fazis
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Pham'na Asia mﬂg‘l’:‘gm“nl
China turns Roche arthritis drug Actemra against COVID-
19 in new treatment guidelines

Toclilizumab a SARS-Cov-2 ellen

by Angus Liu | Mar 4, 2020 6:18am
A

Jelenlegi felhasznalas: Mellékhatasok, veszélyek:

. Felsd léguti infekciok (>10%),

Kinai ajanlas  Egyéb fertdzések

4-8 mg/kg i.v. infuzid tobb, mint 1 oran . Fejfajas, szédulés

at, 1 vagy max. 2 alkalommal « Vérnyomas emelkedés (>5%)
(max. 800 mg/nap) sulyosan beteg . Bérkiltések, gasztritisz,

vagy kritikus tudokarosodas eseten . Nyalkahartya fekélyek

magas IL-6 plazmaszintekkel * Anaphylaxia (0.2%)

rendelkezb betegekben
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Journal Pre-proof
Use of tocilizumab for COVID-19 infection-

induced cytokine release syndrome: A Kéet COVID-19 CRS-sel kombinalt beteg
cautionary case report (40 éves ff, 69 éves nd) tocilizumab
Jared Radbel, MD, Navaneeth Narayanan, kezelese.

PharmD, MPH, Pinki J. Bhatt, MD

PIl: S0012-3692(20)30764-9 . . _
DOI: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.04.024 Mindketto sulyosbodott és masodlagos

Reference: CHEST 3101 hemofagocitas limfohisztiocitdézisba

Received Date: 9 April 2020 progredié_lt, majd elhunyt_
Revised Date: 15 April 2020

Accepted Date: 20 April 2020 _ oo _ o
* Egyik viralis miokarditisze lett.

\_

Nagy letszamu prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatok
szikségesek a kezelendo6 betegek kivalasztasa
(optimalizalasa) és a kezelés idozitése szempontjabol! y ‘




A SARS-Cov-2 infekcio idobeli lefolyasa,

\
a CQ es a HCQ, Tocilizumab helye a terapiaban TM

I, stadium Il stadium ' Ill. stadium
(korai fertozés) : (pulmonalis fazis) : (hiperinflammacios fazis)
g : ; !
b ; : J A COVID-19 immunoldgiai és reumatoldgiai vonatkozasai
2 i : !
S5 b e { - '
41 a viralis valasz fazisa i ' :
‘fg‘ E | : SzEKANECZ ZOLTAN', BAUNT PETER?, BALoG ATTILA®, Cajak LAsz®, GEHER PAL®, Kovacs LAszi6®, Kumanovics GABOR?, NaGy GYoraY?,
2 ! ; ! Rékocz Eva, Szamosi SziLvia!, SzUics GABRIELLA!, CONSTANTIN TAMAS®
2 : : a gazdaszeryezet gyulladasos valasz fazisa ,
® v - v ' Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Reumatolégiai Tanszék, Debrecen
= \ ‘ % Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapids Intézet, Budapest
E - ; 3 szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika, Szeged
{ . { * pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Immunolégiai Klinika, Pécs
. : . E > Betegapold Irgalmasrend, Budai Irgalmasrendi Korhaz, Reumatolégiai Osztaly, Budapest
: idévonal : ¢ Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest
jltalénos til : : ! Immunoldgiai Szemle, 2020.
Klinikai e“yheﬁ'ta'g;osso?"emk' | légzési nehezitettség, : snﬂgui\& k ’ |
tiinetek oy TR i hypoxia (Pa0,/Fi0, 300 Hgmm) | ks b
kéhogés, hasmenés, fejfajas ! : szivelégtelenség
Kinikai lymphopenia, kéros mellkasi képalkotd, emelkedett CRP, LDH, IL-6,
ntagek emelkedett protrombinidd, : emelkedett transzaminaz, : D-dimer, ferritin, troponin,
D-dimer, LDH ' alacsony-normal prokalcitonin ! NT-proBNP
potenclalls antiviralis kezelés,Ichloroquin, hydroxychloroquin] konvaleszcens plazma?
terapiak

az immunszuppresszio csokkentése kortikoszteroidl IL-6, IL-1, JAK-gatiojIVig
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A SARS-Cov-2 infekcio terapias ablaka ™

A COVID-19 immunoldgiai és reumatoldgiai vonatkozdsai
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SZEKANECZ ZOLTAN', BAUNT PETER?, BALOG ATTILAY, CoiRjAKk LAszL0%, Gener PAL®, KovAcs LAszLo®, Kumanovics GAgor?, Nacy Gyorey?, Idovonal

RAkocz Eva', Szamos! Szivia, SzUics GABRIELLA!, CONSTANTIN TAMAS®

' Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen >7 nap az elso tinetektol >14 napa klinikai romlas ota
2 0rszaqos Reumatoldgiai és Fizioterapids Intézet, Budapest

3 Szegedi Tudoményegyetem Altaldnos Orvostudomaényi Kar, Reumatoldgiai és Immunolégiai Klinika, Szeged tEI'E:l plas a bla k

4 pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika, Pécs

® Betegdpold Irgalmasrend, Budai Irgalmasrendi Korhdz, Reumatoldgiai Osztaly, Budapest

¢ Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest ; r . ' )’

Immunoldgiai Szemle, 2020. COVID-19-expozicié ' enyhetiinetek @ tiidoérintettség progredialé elérehaladott
 szisztémas gyulladas . tidékarosodas,
: ! és/vagy . magas (szuper)infekcio-
: : ' tudéérintettség | kockazat
CQ/HCQ
TCZ | ' els valasztas
IL-1- va | 5 i i
JAK—géﬁg : ! ' masodik valasztas |
IVig Iel‘ietséges adjuvans terébia



