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1 OBJETIVO

El objetivo de este documento es establecer unas pautas de tratamiento homogéneas y lo mas
actualizadas posible teniendo en cuenta la evidencia que se estd generando en relacion con el
tratamiento Optimo de la infeccion por coronavirus SARS-CoV-2. Este protocolo requerird

actualizaciones periddicas frecuentes y la difusion adecuada de los cambios.

2 ALCANCE

El procedimiento va dirigido a todos los facultativos implicados en la prescripcion de

medicamentos en paciente COVID-19.

3 DEFINICIONES

o COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019.

o SARS-CoV-2: coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave.

4 REALIZACION

4.1 Consideraciones previas

Hemos realizado una actualizacion del protocolo teniendo en cuenta los estudios publicados hasta

el momento y la experiencia acumulada de nuestro hospital y nuestro entorno.

La evidencia cientifica del tratamiento para la enfermedad por SARS-CoV-2 es escasa Yy
rapidamente cambiante. La publicacion de los resultados de algunos ensayos clinicos revela la
ineficacia de tratamientos que hemos considerado “esenciales” en el manejo de la COVID-19.
Esto ha supuesto no sélo un gasto farmacéutico importante, sino la exposicion de los pacientes a
efectos secundarios innecesarios. La situacion vivida, perfectamente justificable en un momento

de emergencia sanitaria y ausencia de evidencia cientifica, nos refuerza la ensefianza de que
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debemos basar las decisiones médicas en la mejor evidencia cientifica en cada momento. En
dicha linea, este documento basa sus recomendaciones sobre el tratamiento de la COVID-19 en
los tratamientos con evidencia suficiente de su eficacia, y limita el empleo de otros farmacos al

marco de la participacién en ensayos clinicos o situaciones particulares.

Conforme se obtenga nueva evidencia y en funcién del curso evolutivo de la enfermedad, la

presente guia podra verse modificada sin previo aviso.

Este protocolo deberia ser de difusion y empleo estrictamente interno en el Hospital Universitario

Infanta Cristina. Es necesario tener en cuenta que estamos haciendo actualizaciones periddicas.

El abordaje terapéutico propuesto se vertebra sobre la situacion respiratoria del paciente y la

necesidad de oxigenoterapia o soporte respiratorio.

4.2 MEDIDAS GENERALES:

4.2.1 Minimizar la exposicion del personal sanitario

Como recomendaciones generales se incluyen:

e Broncodilatadores: no emplear nebulizados; utilizar inhaladores con/sin camara

espaciadora.
o Uso de farmacos en posologia de dosis Unica diaria.
e Diabéticos: valorar a criterio clinico el uso de glucemia basal una vez al dia en lugar de

antes de cada comida.

4.2.2 Otros farmacos

Mucoliticos: los estudios publicados hasta el momento no han mostrado ningun beneficio clinico
de la acetilcisteina como tratamiento de la COVID19. No obstante dado su bien establecido perfil

de seguridad, su uso como mucolitico podria estar justificado con la siguiente recomendacion

posoldgica:
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e Acetilcisteina 600mg/24h v.o.

Segun la informacién mas reciente disponible, se debe mantener el tratamiento con IECAS en los

pacientes que ya los tomaran antes de la infeccion (1-3).

e Oxido nitrico inhalado (NOi)

INDICACIONES:

Los pacientes candidatos al uso de oOxido nitrico serian aquellos ingresados en UCI con
diagnéstico de SDRA, con hipoxemia severa (PaO2/FiO, < 150 con FiO2 del 100 %) a pesar de
optimizacion de todas las medidas ventilatorias necesarias (sedacion profunda, relajacion,

ventilacion protectora, ventilacion en decubito prono, maniobras de reclutamiento).

Seria la ultima linea de tratamiento en este subgrupo de pacientes sin posibilidad de ECMO por

presentar criterios de exclusion para esta técnica.

La respuesta favorable (aumento de PaO; > 20 %) debe demostrarse dentro de la primera hora de
la terapia. En caso de no objetivar mejoria a pesar de haber incrementado la dosis su uso no esta
justificado

Posteriormente se intentara retirar gradualmente el tratamiento con NOi una vez que la
oxigenacion haya mejorado y se haya estabilizado. Su retirada definitiva debe considerarse si el

paciente presenta una PaO,/FiO2 > 150 con uso de FiO2 < 0,8.

El Servicio de Medicina Intensiva dispone del protocolo completo de uso del NOi.

4.2.3 Profilaxis y tratamiento intrahospitalario de la enfermedad tromboembdlica:

A. Profilaxis
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Todos los pacientes (salvo contraindicacion) realizardn prevencion de la enfermedad

tromboembodlica venosa con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profilacticas. Estas

se ajustaran en funcion del peso (Tabla 1). Las contraindicaciones absolutas son:
e Hemorragia activa.
e Plaguetas < 30000/mcL.

En gestantes serd segun protocolo especifico de obstetricia y ginecologia.

En el momento actual no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de dosis intermedias

de enoxaparina (mg/kg/24h) en pacientes de alto riesgo o gravedad, por lo que esta

recomendacién se ha retirado del protocolo.

El tratamiento profildctico se mantendrd hasta el alta del paciente. Tras el alta a domicilio del
paciente, se mantendra la HBPM a dosis profilactica en los pacientes que mantengan situaciones
clinicas de riesgo o que deban permanecer encamados o con restriccion de la deambulacion,

como minimo una semana y hasta que puedan alcanzar una adecuada movilidad.

En pacientes con COVID-19 sin criterios de ingreso, pero con factores de riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa (eventos ETEV previos, trombofilia, enfermedad oncol6gica activa,
hormonoterapia, obesidad...) en los que se prevea escasa movilidad en domicilio, se valorara
individualmente la posibilidad de una tromboprofilaxis con HBPM durante el tiempo que se

mantenga la situacion de riesgo.

B. Tratamiento de la enfermedad tromboembodlica

El tratamiento anticoagulante serd con HBPM a dosis anticoagulantes (enoxaparina 1 mg/kg cada
12 horas sc).

En los pacientes con contraindicacion de heparina por antecedente de trombocitopenia por

heparina, se pautara tratamiento con fondaparinux.
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Siempre que sea posible con la finalidad de disminuir el riesgo de contacto se pasard a
administrar HBPM cada 24 horas o enoxaparina 1,5 mg/Kg/dia (pasada la fase aguda) o
bemiparina 115 Ul/kg cada 24 horas SC).

Al alta se mantendrd anticoagulacion durante 3 a 6 meses o a criterio de los meédicos

responsables de la consulta de Enfermedad Tromboembodlica.

FG > 30 mL/min FG <30 mL/min
e Enoxaparina: e Enoxaparina:
< 80 Kg: 40 mg/dia < 80 Kg: 20 mg/dia
80-100 Kg: 60 mg/dia 80 Kg: 40 mg/dia
=100 Kg: 40 mg/12 h u 80
HBPM a dosis mg/24 h
profilacticas* IMC > 50: 60 mg/12 h
e Bemiparina 3500 Ul/dia e Bemiparina 2500 Ul/dia

e TIH: fondaparinux 2,5 mg/24 h |e TIH: fondaparinux 1,5 mg/24 h
¢ Enoxaparina 1 mg/Kg/12 h e Enoxaparina 1 mg/Kg/dia
(en fase aguda) 0 1,5

mg/Kg/dia
e Bemiparina 115 Ul/Kg/dia e Bemiparina 85 Ul/Kg/dia

HBPM a dosis
terapeuticas | e TIH: fondaparinux (FG > 50 e TIH: fondaparinux (FG < 50

mL/min) mL/min)

< 50 Kg: 5 mg/dia e FG 20-50 mL/min: 5 mg/dia

51-100 Kg: 7,5 mg/dia e FG <20 mL/min:

> 100 Kg: 10 mg/dia para contraindicado

peso

Tabla 1: dosis de heparinas de bajo peso molecular. *En pacientes ambulantes usar solo la
dosis de enoxaparina 40 o bemiparina 3500. TIH: trombopenia inducida por heparina.

4.2.4 Tratamiento antibiético y Recomendaciones PROA:

Desde el PROA HUIC se establecen las siguientes recomendaciones generales de cara a
optimizar el uso de antibitticos en pacientes con COVID-19:
1. Reservar el uso de antibidticos para pacientes con signos o sintomas de sobreinfeccion
bacteriana o aquellos casos con las formas mas graves de COVID-19.

R el Version:7 febrero de 2022 Pagina: 7 de 24
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2. No se recomienda el uso profilactico de antibiéticos para evitar una sobreinfeccion
bacteriana.

3. Obtener previo al inicio de la antibioterapia dos sets de hemocultivos y cultivo de bacterias
en esputo, en todos los pacientes que precisen antibioterapia y vayan a ingresar.

4. Reevaluar diariamente y de manera precoz durante el ingreso la necesidad del tratamiento
antibiotico en funcion de la evolucién clinica y radiologica, la cinética de los parametros
inflamatorios (procalcitonina y proteina C reactiva) y los resultados microbiol4gicos.

5. Para minimizar el contacto del personal con el paciente se recomienda el uso de
antibioticos con posologias de dosis Unica diaria (gj. ceftriaxona, ertapenem), con una elevada
biodisponibilidad oral o que permitan uso en perfusion continua (ej. ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam) o perfusion extendida (ej. meropenem 3 g en perfusion de 3 h).

Los antibidticos de eleccién son ceftriaxona 2 g/24 h iv, cefditoreno 400 mg/12 h vo y
amoxicilina/clavulanico 875/125 mg/8 h vo. Levofloxacino 500 mg / 24 h en pacientes
alérgicos a B-lactamicos.

5. Revisar siempre en Selene si hay aislamientos microbiolégicos previos del paciente que
requieran una adaptacién del tratamiento antibiético empirico (Ej. Staphylococcus aureus
resistente a meticilina o Pseudomonas aeruginosa).

6. No se recomienda la biterapia con azitromicina, al ser la coinfeccion y, especificamente, la
coinfeccidon por bacterias atipicas un evento excepcional en el contexto de COVID-19
confirmado.

7. La duracion de la antibioterapia debera de ser entre 3 y 5 dias, si el paciente presenta una

evolucion clinica favorable.

8. Valorar el paso a via oral siempre que sea posible.

Se afadira un betalactamico para asegurar adecuada cobertura antibacteriana en los
siguientes casos:
o Dudas de que la neumonia sea bacteriana, o de que haya sobreinfeccidon bacteriana (p.e.
esputo purulento, infiltrados pulmonares de aspecto bacteriano tipico, etc.).
e Elevacion marcada de los RFA (p.e. leucocitosis, PCR >100 mg/L).
¢ Neumonia COVID muy grave con insuficiencia respiratoria grave (necesidad de reservorio

0 mas), hipotensién u otros datos considerados de gravedad.

B13-7.3.1-PRC-085-V/7— Protocolo Version:7 febrero de 2022 Péagina: 8 de 24
farmacoterapéutico para Covid 19



- 1M Hospital Universitario I Red
‘r Infanta Cristina | = @—‘—H s H

SaludMadrid E Comunidad de Madrid e Hospitales sin Humo

o Ceftriaxona 2 g 1V/ 24 h x 3-5 dias salvo necesidad de cubrir otros gérmenes especificos.

En alérgicos a betalactamicos que tengan indicacion de antibioterapia (segun los criterios

expuestos) se empleara levofloxacino 500 mg/24h VO o 1V, en este caso SIN azitromicina.

4.2.5 Esteroides:

Se recomienda el uso de esteroides en todos aquellos pacientes que presenten

hipoxemia/insuficiencia respiratoria_de nueva aparicion o deterioro de su situacion respiratoria

previa (en caso de hipoxemia o insuficiencia respiratoria cronicas). Los esteroides parecen
particularmente eficaces a partir de la segunda semana de sintomas o cuando hay elevaciéon de
los parametros inflamatorios. La pauta recomendada sera:

¢ Dexametasona 6 mg (vo) u 8 mg (iv)/24 horas x 10 dias o hasta que el paciente sea dado

de alta (lo que ocurra antes). Via oral o intravenosa, dando preferencia a la via oral.

e En pacientes de UCI con datos de distrés respiratorio: dexametasona 20 mg al dia x 5 dias

seguidos de 10 mg x 5 dias.

En ausencia de disponibilidad de dexametasona, se emplearan dosis equivalentes de
metilprednisolona (30 mg/dia o prednisona 40 mg/dia).

Algunos pacientes evolucionan desfavorablemente a pesar de la dexametasona. Existen estudios
observacionales que sugieren una disminucion de la mortalidad con el uso de bolos de
metilprednisolona a partir de la segunda semana de sintomas. Estos hallazgos deben
interpretarse con cautela hasta la realizacion de ensayos clinicos, pero dada la amplia
disponibilidad de este farmaco, unido a su bajo coste y relativa seguridad, podria valorarse su uso

en pacientes con insuficiencia respiratoria y datos de hiperinflamacién (infiltrados pulmonares

extensos, insuficiencia respiratoria grave o rapidamente progresiva, elevacibn marcada de
PCR...).

e Metilprednisolona bolos de 125 mg cada 24 h x 3 dias.

¢ Metilprednisolona bolos de 250 mg cada 24 h x 3 dias.
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En pacientes en los que se empleen bolos de metilprednisolona, se continuara con dexametasona
segun pauta indicada hasta completar los 10 dias de tratamiento esteroideo (o hasta el alta, lo que
ocurra antes). Ademas, se deberd prestar especial atencion a la tension arterial, glucemia y

niveles de potasio. Dilucion en 100 mL de SSF 0,9 % a pasar en una hora.

Al finalizar el tratamiento NO es necesaria la retirada gradual de los corticoides en pautas

inferiores a dos semanas, ya sea con o sin bolos de metilprednisolona.

4.2.6 Vitamina D:
Actualmente no existe ninguna evidencia a favor o en contra de la suplementacion con vitamina D

en pacientes con COVID-19 salvo que exista un déficit demostrado.

4.3 OTROS TRATAMIENTOS ESPECIFICOS:

4.3.1 REMDESIVIR:

En el momento actual remdesivir es el Unico tratamiento antiviral con suficiente evidencia cientifica
que respalde su uso, y es el Gnico farmaco de este tipo autorizado por la Agencia Europea de
Medicamentos para esta indicacion. El ensayo clinico de Beigel JH et al. [4] demostr6 una
disminucion en el tiempo hasta la mejoria en pacientes con neumonia COVID-19. No obstante, el
andlisis por subgrupos no demostré beneficio en pacientes sin necesidades de oxigeno, como
tampoco en aquellos que precisaron oxigenoterapia a alto flujo, soporte respiratorio no invasivo o
ventilacion mecanica invasiva. Aunque no se ha demostrado una reduccién de la mortalidad con
este farmaco, este mismo estudio observo una disminucion de la mortalidad estadisticamente
significativa para el subgrupo de pacientes con necesidades de oxigeno, pero sin necesidad de
soporte respiratorio. Sin embargo, el ensayo SOLIDARITY [6], con casi 4 veces mas pacientes
reclutados en la rama remdesivir que el ACTT, no demostré beneficio clinico significativo del
remdesivir, concluyendo que este farmaco podria, en el mejor de los casos, prevenir una pequefia
fraccion de muertes por COVID19. En cualquier caso, los pacientes a los que se le podra ofrecer y

administrar remdesivir serdn los que defina en cada momento la Asociacidbn Espafiola del

Medicamento.

B13-7.3.1-PRC-085-V/7— Protocolo Version:7 febrero de 2022 P&gina: 10 de 24
farmacoterapéutico para Covid 19



- 1M Hospital Universitario I Red
‘r Infanta Cristina | = E—‘—H s H

SaludMadrid m Comunidad de Madrid e Hospitales sin Humo

El objetivo del tratamiento antivirico con remdesivir es evitar la progresion de la gravedad de la
enfermedad, favorecer la recuperacion clinica de los pacientes y, de este modo, reducir de
manera indirecta la duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes con COVID-19.

Ademés, se ha establecido la necesidad de medir la eficiencia del uso de remdesivir, su
contribucién para descongestionar la asistencia sanitaria de los pacientes elegibles, disminuyendo
el consumo de recursos sanitarios derivados de la hospitalizacion de estos pacientes, acortando el
tiempo de estancia hospitalaria y permitiendo, por tanto, un aumento de la capacidad asistencial

del Sistema Sanitario.

INDICACION:

Se consideran pacientes candidatos a recibir tratamiento con remdesivir los pacientes
hospitalizados con neumonia grave por COVID-19 que cumplan todos los criterios siguientes:
e Adultos y adolescentes de edad = 12 afios y peso = a 40 kg.

¢ Necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia de bajo flujo (gafas

nasales o mascarilla simple, con o sin reservorio).

o Infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR que lleven un maximo de 7 dias con

sintomas.
¢ Pacientes con enfermedad definida con un minimo de dos de los tres criterios siguientes:
0 Frecuencia respiratoria = 24 rpm.
0 SpO0:< 94 % en aire ambiente.
o Cociente presion arterial de oxigeno / Fraccion inspirada de oxigeno (PaO-/FiO) < 300
mmHg.

No debe administrarse remdesivir en los siguientes casos:

» Enfermedad grave que precise VMNI, VMI o utilizacién de dispositivos de alto flujo.
Elevacion de ALT o AST = 5 veces el LSN.

IR grave (FG < 30 mL/min), en hemodidlisis, didlisis peritoneal.

Necesidad de 2 ionotrépicos para mantener la tension arterial.

YV V V V

Evidencia de fallo multiorganico.
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Se debe valorar individualmente cada caso, pudiéndose anular el tratamiento en caso de:
hipoxemia leve y estable, sin insuficiencia respiratoria; expectativa de vida muy corta y/o mala

situacion basal previa a la infeccion; o mejoria clinica previa.

CIRCUITO DE SOLICITUD:

e El médico responsable del paciente debe registrar la informacion en el aplicativo VALTERMED
incluyendo los formularios obligatorios: datos generales del paciente y datos previos al inicio
del tratamiento. Una vez comenzado el tratamiento se deben rellenar los formularios de
administracion de remdesivir y evaluacion clinica final de la enfermedad. Hay una serie de
formularios opcionales que también pueden rellenarse, a efectos informativos.

e Contactar con Farmacia a través del busca 852553 o el teléfono 413852 para informar sobre la
solicitud. El farmacéutico responsable comprobard que todos los formularios estén
correctamente completados y realizara la solicitud por pedido ordinario al laboratorio (6 viales
por paciente).

e Una vez recibida la medicacion, el médico realizara la prescripcion si considera adecuado
ponerlo y las circunstancias del paciente no han cambiado.

e Diariamente se reevaluard la necesidad de continuar con el tratamiento. En caso de estar
indicada su suspension (por ejemplo, por alta clinica, fallecimiento, etc.) se informara
precozmente a Farmacia para que se suspenda su dispensacion.

e Los viales de remdesivir subiran sin diluir, junto al suero diluyente (fisiologico de 100 mL), y las
instrucciones de preparacion. Estas bolsas iran identificadas por paciente y dia. En el caso de
gue en ese transcurso de tiempo cambie la situacién del paciente, no perderemos medicacion

(diluido se tira, sin diluir se conserva a TA y podemos reutilizarlo).

Ademads, el farmacéutico escribird una nota en la HCE en la que conste de nuevo la forma de
prepararlo en planta por si se perdiesen las instrucciones. Los farmacéuticos disponen de una

nota tipo que copiaran tal cual.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Remdesivir 200 mg iv el dia +1, 100 mg iv los dias 2 a 5.
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Se diluye en un suero fisiolégico de 100 mL y la administracion se realiza en 60 minutos
(velocidad 1,67 mL/min segun indicaciones de ficha técnica). Al finalizar debe lavarse el sistema
de infusién con 30 ml de SSF para asegurar la administracién completa del Remdesivir.

CRITERIOS DE INTERRUPCION DE REMDESIVIR:
¢ Empeoramiento de la funcién hepatica:
0 ALT/AST =5 veces el LSN.

o0 Elevacién de 3 veces el LSN de ALT y de 2 veces el LSN de la bilirrubina conjugada.

¢ Empeoramiento de la funcién renal: filtrado glomerular (mL/min) < 30 mL/min.

EFECTOS SECUNDARIOS:

La principal reaccién adversa es la hipotension infusional. Otras posibles reacciones adversas
afectan al tracto gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal etc.).

Vigilar la elevacién de transaminasas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

¢ Las mujeres embarazadas y lactantes fueron excluidas de los ensayos clinicos de Wang y
Beigel. Sin embargo, el remdesivir no estd contraindicado durante el embarazo. No ha
demostrado hasta la fecha ser teratégeno ni producir anomalias del desarrollo fetal. Como
muchas veces pasa con el uso de farmacos durante el embarazo, hay que valorar riesgo-
beneficio, pero si el estado clinico de la madre lo requiere, se puede administrar.

e Dado que los datos de seguridad son muy escasos, siempre es necesario valorar riesgo-
beneficio y obtener un consentimiento verbal de la paciente para su administracion.

e En el caso de la lactancia, a fecha de ultima actualizacién, no hay datos publicados sobre su
excrecion en leche materna. Su moderadamente elevado peso molecular dificultaria su
excrecion en leche materna. Parece probablemente compatible con riesgo leve o poco
probable para el lactante (www.e-lactancia.org), pero, en caso de su administracion, hay que
explicar estos datos a la paciente y que sea ella, tras ser correctamente informada, la que

decida si continuar con lactancia materna u optar por lactancia artificial.

B13-7.3.1-PRC-085-V/7— Protocolo Version:7 febrero de 2022 P&gina: 13 de 24
farmacoterapéutico para Covid 19



www.e-lactancia.org

- 1M Hospital Universitario I Red
‘r Infanta Cristina | = E—‘—H s H

SaludMadrid m Comunidad de Madrid e Hospitales sin Humo

4.3.2 TOCILIZUMAB

La AEMPS recomienda emplear el farmaco en aquellas fases de la enfermedad en las que resulte
mas probable tener un efecto sobre la necesidad de ventilacion. Entendiendo que la
administracion del tratamiento podria ser util para intentar disminuir la probabilidad de ingreso en
UCI y/o acortar su estancia en esta, el farmaco se administrard preferentemente en pacientes
hospitalizados en planta, o durante los primeros dias de ingreso en la UCI. Consideramos poco
probable que un paciente con un ingreso ya prolongado en UCI y un dafio pulmonar cronificado se
pueda beneficiar significativamente de este farmaco.

En el momento actual el uso de tocilizumab estd ampliamente aceptado en dos escenarios
clinicos, que se corresponden con los criterios de seleccion de los pacientes en los ensayos
clinicos que han demostrado resultados positivos con reduccion (modesta) de la mortalidad: el
RECOVERY y el REMAP-CAP. En ambos casos el tocilizumab se empled en combinaciéon con

esteroides. Las indicaciones para su uso en nuestro centro se muestran en la tabla 2:

Indicaciones de tocilizumab (debe cumplirse siempre el primer criterio asociado a uno de los

otros dos):

1. Neumonia COVID-19 confirmada grave: Confirmacion microbioldogica de SARS-CoV-2

(PCR/Ag/serologia) e infiltrados pulmonares en prueba de imagen e insuficiencia respiratoria aguda.

2. Insuficiencia respiratoria progresiva a pesar de esteroides (dexametasona y/o bolos de
metilprednisolona).

o bien

3. Precozmente (primeras 24-48 horas) tras inicio soporte respiratorio (oxigenoterapia de alto

flujo, CPAP, BiPAP o VM invasiva), ya sea dentro o fuera de la UCI.

Los datos analiticos de hiperinflamacion apoyan el uso precoz de tocilizumab: Fiebre
persistente, elevacion progresiva y/o absoluta de la PCR (p.ej. > 75 mg/L), ferritina, dimeros-D, LDH o
IL-6.

Son contraindicaciones para su uso:
— Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite superior de la normalidad.

— Neutrdfilos < 500 células/mm?.
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— Plaquetas < 50.000 células/mm?3.

— Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2.

— Diverticulitis complicada o perforacion intestinal.

— Infeccién cutdnea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento antibiotico).

— Situaciébn basal o comorbilidades que presupongan una corta expectativa de vida
independientemente del cuadro agudo, o muy alta probabilidad de mala evolucién.

— Presunciébn de una gran probabilidad de fallecimiento inminente o a muy corto plazo

independientemente de las medidas terapéuticas.

Tabla 2: indicaciones de tocilizumab

DOSIFICACION Y CIRCUITO DE SOLICITUD:

Se administrar4 como dosis Unica en funcion del peso:

e Para pacientes < 65 kg: 400 mg.
e Para pacientes de 65-90 kg: 600 mg.

e Para pacientes > 90 kg: 800 mg (dosis maxima).

Actualmente no existe suficiente evidencia a favor o en contra del uso de una segunda dosis de
tocilizumab. No obstante, podria ser razonable la administracion de una segunda dosis en
aquellos pacientes que, tras una estabilizacion o mejoria inicial con la primera dosis, experimenten
un empeoramiento clinico (respiratorio) asociado a un empeoramiento en los marcadores
inflamatorios (PCR, IL-6).

Para su administracion, se contactard con Farmacia telefénicamente (busca 852553) y se pautara
como medicamento en Selene indicando el peso del paciente. En los casos dudosos se valorara

conjuntamente con el Equipo de Infecciosas/COVID y Farmacia.

4.3.3 BARICITINIB

Se trata de un inhibidor de la JAK-2 que actualmente la OMS ha posicionado con evidencia fuerte
para el tratamiento de la COVID-19. Dos estudios avalan por ahora su uso, el primero asociado a
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remdesivir (ensayo ACTT-2) y el segundo (ensayo CoV-Barrier) como estudio multicéntrico de
fase 3, aleatorizado, doble-ciego contra placebo (Standard of Care).

El objetivo primario no resulté estadisticamente significativo (participantes que progresan a
oxigenoterapia de alto flujo, VMNI, VMI, ECMO o muerte en el dia 28). Sin embargo, el objetivo
secundario de mortalidad en el dia 28 si resulté significativo, siendo el 8 % de pacientes fallecidos

en el grupo de baricitinib VS 13% en el grupo placebo (p = 0,0018).

Indicacion
Alternativa a tocilizumab (mismas indicaciones) cuando esté contraindicado o no haya

disponibilidad puesto que la evidencia cientifica es mucho menor. Mismas indicaciones que

tocilizumab.

Posologia y forma de administracion

e Dosis de 4 mg via oral cada 24 horas durante 14 dias o hasta el alta (lo que ocurra antes).

e Posibilidad de triturarse para administracion por SNG.

¢ No precisa ajuste de dosis en insuficiencia hepética leve o moderada. No recomendado en
insuficiencia hepatica grave.

e En insuficiencia renal moderada (FG de 30 a 60 ml/min) se debe reducir la dosis a 2 mg

cada 24 horas. No se recomienda en FG de 30 ml/min o paciente en hemodialisis.

Contraindicaciones

¢ Neutropenia moderada o grave (< 1000/mm3).

e Linfopenia (< 500/mm3).

e Anemia con hemoglobina < 8 g/dL.

e Hepatopatia grave con Child-Pugh C y/o GOT y/o GPT > 5 veces LSN.

e Historia previa o presente de diverticulitis aguda complicada o perforacién intestinal.
e Sepsis o infeccidn grave activa documentada por otros microorganismos.

e Alergia a baricitinib o alguno de sus excipientes.

e Gestacion.
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4.3.4 ANTICUERPOS MONOCLONALES CON ACTIVIDAD ANTIVIRAL

SOTROVIMAB

Evidencia

Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une a un epitopo altamente
conservado en el dominio de unién al receptor de la proteina spike del SARS-CoV-2. Esta
indicado en el tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresar a estadios mas graves de COVID-19. La
eficacia y seguridad de sotrovimab ha sido demostrada en pacientes no hospitalizados (reduccién
del 79 % en el riesgo de hospitalizacion o0 muerte), siendo bien tolerado y presentando como
reacciones adversas mas frecuentes la hipersensibilidad y las reacciones relacionadas con la
infusion (2 % y 1 % de los casos, respectivamente). En la actualidad, el ensayo clinico
RECOVERY esta evaluando la eficacia y seguridad de sotrovimab 1.000 mg en pacientes
hospitalizados por COVID-19 puesto que el ensayo TICO se suspendio tras un analisis intermedio
de futilidad al no observarse beneficio a los 5 dias de tratamiento.

Posologiay forma de administracion
e Sotrovimab se administra en dosis Unica de 500 mg como perfusion intravenosa. La
preparacion del medicamento se realiza de forma centralizada en Farmacia, diluido en un
suero fisioldgico de 100 mL. Se enviara a la unidad con un filtro en linea de 0,2 um que es
el recomendado para su administracion. El tiempo recomendado es de 30 minutos.
e En caso de presentarse signos o sintomas de una reaccidbn de hipersensibilidad
clinicamente significativa o anafilaxia, se debe suspender inmediatamente Ila

administracion y administrar los tratamientos y/o cuidados adecuados.

CASIRIVIMAB/IMDEVIMAB

Evidencia
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Casirivimab e imdevimab son dos anticuerpos monoclonales recombinantes humanos que no
tienen modificadas las regiones Fc. Se unen a epitopos no superpuestos del dominio de unién al
receptor de la proteina spike (RBD) del SARS-CoV-2. Esto evita que el RBD se una al receptor
ACE2 humano, evitando asi la entrada del virus en las células.

La eficacia y seguridad del farmaco se ha estudiado en distintos ensayos clinicos en fase Ill en
pacientes no hospitalizados y hospitalizados con COVID-19, y como terapia preventiva.

En el ensayo RECOVERY, entre los pacientes que eran seronegativos al inicio del estudio (un
tercio), la combinacién de anticuerpos redujo significativamente el resultado primario de mortalidad
a los 28 dias en una quinta parte en comparacién con la atencion habitual sola (el 24% de los
pacientes en el grupo de combinacion de anticuerpos murié vs 30% de los pacientes en el grupo
de atencion habitual; RR=0,80; IC 95% 0,70-0,91; p'=0,001).

PARA AMBOS ANTIVIRALES:

Debe priorizarse el uso en pacientes adultos o adolescentes mayores de 12 aflos con peso >40 kg

hospitalizados por COVID-19 grave o critico que presenten serologia negativa para SARS-CoV-2.

Se seleccionarda el anticuerpo monoclonal en funcién de la disponibilidad, situacidon epidemioldgica

local vy eficacia in vitro. Se recomienda administrarlos dentro de los 5 dias tras el inicio de los
sintomas de COVID-19.

En cualquier caso, se trata de una indicacion del medicamento no autorizada y por tanto requiere

aprobacién de Direccion Médica.

Siempre que sea posible, se debe discriminar si la variante es émicron:

- Para pacientes con infeccidén por variante no émicron, el anticuerpo monoclonal de

eleccion sera casirivimab 1.2000 mg e imdevimab 1.200 mg

- Para pacientes con infeccidén por variante 6micron, sotrovimab es el Unico anticuerpo

monoclonal actualmente disponible con actividad in vitro frente a 6micron.
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Debido a la disponibilidad limitada, el acceso a estos medicamentos se realiza de forma
individualizada a través de la aplicacion de medicamentos en situaciones especiales. El médico
prescriptor se pondra en contacto con Farmacia via telefénica (busca 852553 o tIf 413852) y
realizara un informe justificativo en Selene de la necesidad de uso del farmaco en base a las
caracteristicas del paciente. Con ese informe, se realizara la solicitud a través de la aplicacion del
MSE.

En la medida de lo posible, se priorizaran condiciones de alto riesgo:
e Receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos o CAR-T.
¢ Receptor de trasplante de 6rgano sdlido.
¢ Inmunodeficiencias primarias.
e Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores biolégicos: en 3 meses anteriores
anti-CD20 o 6 en el caso de rituximab.
¢ Fibrosis quistica.

e Sindrome de Down de 40 o mas afios de edad.

4.3.5 TRATAMIENTOS CON INSUFICIENTE EVIDENCIA HASTA LA FECHA

Estos farmacos no deben ser prescritos dada la evidencia cientifica actual:

Lopinavir/ritonavir.

Hidroxicloroquina.

Zinc.

Canakinumab: Ensayos clinicos en otros centros. Consultar.
Sueros de pacientes convalecientes.

Inmunoglobulinas humanas inespecificas.

Interferon Beta.

Oseltamivir.

Anakinra.
Inhibidores de la JAK-2.

Vitamina D.

AN N NN D N N N N NN
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5 PARTICIPACION DEL PERSONAL DEL HUIC EN LA ACTUALIZACION DEL PROTOCOLO

Se han establecido mecanismos de actualizacion del protocolo que incluyen la recepcion de
cuanta informacion considere el personal del HUIC que debe ser estudiada, en cualquier aspecto

relacionado con la farmacoterapia de la epidemia en curso.

Para ello se dispone de un buzén de recepcion de la documentacién, farmacia.hsur, revisado
diariamente: farmacia.hsur@salud.madrid.org. Esta informacion seré trasladada a los miembros
del subcofar para su analisis. Para garantizar la transparencia de la comision la informacién sera
enviada con copia al presidente de la comision: fgsanchez@salud.madrid.org y a la secretaria de

esta: rmorenod@salud.madrid.org

6 REGISTROS

No procede.

7 DOCUMENTACION ADICIONAL

o Guia de tratamiento de adultos con enfermedad por Coronavirus (SARS-CoV-2) Hospital
Clinic de Barcelona; HGUGM, H Infanta Sofia, H U Henares y H 12 de Octubre
actualizados.

e Protocolo Farmacoclinico del uso de Remdesivir (Veklury) en el tratamiento de la
enfermedad por covid 19 en el sistema nacional de salud. 08/09/2020.

e Remdesivir 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion de la AEM:
11/09/2020.
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8 ANEXOS

e No aplica.

9 CONTROL DE CAMBIOS

CUADRO DE CONTROL DE CAMBIOS

CODIGO VERSI | FECHA 12 ED. | FECHA DESCRIPCION DE CAMBIOS
ON ULTIMA
ED.
B13-7.3.1- |1 03 de agosto | 03 de | Edicion inicial del documento.
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PRC-085- de 2020 agosto de

V1 2020

B13-7.3.1- |1.1 03 de agosto | 05 de | Enoxaparina dosis Unica al alta 40

PRC-085- de 2020 agosto de | mg cada 24 horas.

V1.1 2020 Remdesivir: Exclusion: Pacientes
que NO reciban soporte
respiratorio con oxigenoterapia a
alto flujo, CPAP, con VMNI o
ventilacion mecanica invasiva.

B13-7.3.1- |1.2 03 de agosto | 25 de | Glucocorticoides:

PRC-085- de 2020 agosto de | recomendaciones sobre bolos.

V1.2 2020
Remdesivir:
Indicacibn en  embarazo vy
lactancia. Priorizacion de su uso
segun gravedad y riesgo. No
retirada al iniciar el soporte
respiratorio.

B13-7.3.1- |20 03 de agosto | 30 de sept. | Posologia de NAC, nuevas pautas

PRC-085- de 2020 de 2020 de uso del remdesivir, indicaciéon

V2 de antibioterapia, anticoagulacion
durante el ingreso y al alta.

B13-7.3.1- |3 03 de agosto | 20 de | Actualizacion anticoagulacion,

PRC-085- de 2020 octubre de | Reconsideracion papel de

V3 2020 tocilizumab, remdesivir en
embarazadas, circuito ensayo
clinico SARTRE, soporte
nutricional; integracion protocolo
manejo covid Medicina Interna

B13-7.3.1- |4 03 de agosto | 2 de | Revision de ultimas

PRC-085- de 2020 diciembre | recomendaciones de

V4 de 2020 anticoagulacion. incorporacion de
oxido nitrico para manejo de SDRA
refractario en unidad de cuidados
intensivos

B13-7.3.1- |5 03 de agosto | 2 de | Actualizacién del protocolo con

PRC-085- de 2020 Febrero de | ultimas recomendaciones

V5 2021 cientificas. Inclusion criterios de
uso de Oxido nitrico. Revision
pauta antibidtica e inclusion
recomendaciones PROA.
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B13-7.3.1- |6 03 de agosto | 2 de marzo | Actualizacion del protocolo con
PRC-085- de 2020 de 2021 ultimas recomendaciones
V6 cientificas en uso e tocilizumab e

inclusién de las recomendaciones
del Grupo Madrilefio de Trombosis.

B13-7.3.1- |7 03 de agosto | 1 febrero | Actualizacion del protocolo con las
PRC-085- de 2020 de 2022 Gltimas recomendaciones
V7 cientificas. Inclusion de baricitinib y
sotrovimab. Exclusion de
sarilumab. Dosis fijas en

tocilizumab y actualizacién circuito
remdesivir, retirando “criterios a
favor y en contra de su uso”
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MANEJO HOSPITALARIO DE LA NEUMONIA COVID-19

Sa02 basal > 95% 021-8Lpm Reservorio OAF, CPAP, BiPAP
[} J L
| | T
COVID-19 leve-moderada COVID-19 grave
Valoracion NML/UCI Valoracion UCI

M edidas de soporte: paracetamol, omeprazol, etc... Soporte nutricional: valorar suplementos nutricionales.

Antibioterapia: Asociar ceftriaxona 2g/24h x 3-5 dias solo si sospecha de implicacion bacteriana, PCR o PCT muy elevadas o neumonia muy grave. Recoger cultivos

S se empieza. Retirada precoz s se descarta infeccién bacteriana.

Profilaxis HBPM : Enoxaparina <80 kg: 40 mg/24h; 80-100 kg: 60 mg/24h; >100 kg: 40 mg/12h. Dosis terapéuticas solo si sospecha o confirmacion de TVP/TEP.

I nfecciosas 865404
Farmacia 852553

DXM 20 mg/diax 5 dias +

Corticoides: DXM 6 mg vo/8 mg iv cada 24h x 10 dias (0 alta), sin desescalar. Valorar bolos 10 mg/diax 5 dias

125-250 mg iv/24h x 3 dias si gravedad e hiperinflamacién (luego seguir con DXM).

Remdesivir s <7 dias de evolucion. 200 mg iv el 1° dia, 100 Mantener si iniciado Valorar retirada
mg/24h x 4 dias mas. S6lo L-V. ITC Farmacia Remdesivir. previamente

Tocilizumab: malaevolucion a pesar corticoterapia, especialmente si hay datos de hiperinflamacion (por gemplo,
PCR>75 mg/L); o bien precozmente (<24-48h) tras inicio de soporte respiratorio (OAF, CPAP, BiPAP, VMI) o
hemodindmico. <65 kg: 400 mg; 65-90 kg: 600 mg; >90 kg: 800 mg.

Baricitinib: mismas indicaciones y contraindicaciones que tocilizumab. Alternativa oral 4 mg/diax 14 dias o hasta
el alta) con resultados similares pero menor evidencia. No combinar ambos tratamientos.

Sotrovimab (6micron) y Casirivimab/Il mdevimab (no-0micron): individualizar, requiere solicitud a DM. Serologia
negativa, <5 dias de sintomas y FR de mala evolucion: Receptores de TPH, TOS, o T-CAR, inmunodef. 1%, anti-CD20 en 3 meses

LS A IPRICUSe- 1T FiotaEals Version: 7 Febrero 22 Pagina: 24 de 24
farmacoterapeutico para Covid 19



