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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 esti generando en relacion con el
tratamiento Optimo de la infeccion por coronavirus SARS-CoV-2. Este protocolo requerird

actualizaciones periddicas frecuentes y la difusién 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

e COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019.

e 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 publicacién 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 funcion 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 cémara

espaciadora.
e 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

posologica:
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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 Oxido nitrico serian aquellos ingresados en UCI con
diagnéstico de SDRA, con hipoxemia severa (PaO/FiO, < 150 con FiO, del 100 %) a pesar de
optimizacion de todas las medidas ventilatorias necesarias (sedacién profunda, relajacion,

ventilacién 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,/FiO, > 150 con uso de FiO, < 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 contraindicacién) realizardn prevencibn de la enfermedad

tromboembdlica 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 Plaquetas < 30.000/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 (1,5 mg/kg/24h) en pacientes de alto riesgo o gravedad, por lo que esta

recomendacién se ha retirado del protocolo.

El tratamiento profilactico se mantendra hasta el alta del paciente. Tras el alta a domicilio del
paciente, se mantendrd 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
tromboembdlica venosa (eventos ETEV previos, trombofilia, enfermedad oncolégica 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 tromboembdlica

El tratamiento anticoagulante sera 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 pasara 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 médicos

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
e Enoxaparina 1 mg/Kg/12 h ¢ 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
terapéuticas | 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 sélo la
dosis de enoxaparina 40 o bemiparina 3500. TIH: trombopenia inducida por heparina.

4.2.4 Tratamiento antibiotico y Recomendaciones PROA:

Desde el PROA HUIC se establecen las siguientes recomendaciones generales de cara a
optimizar el uso de antibiéticos en pacientes con COVID-19:
1. Reservar el uso de antibi6ticos para pacientes con signos o sintomas de sobreinfeccion

bacteriana o aquellos casos con las formas mas graves de COVID-19.

B L PRE B = e Version:14 Enero de 2024 Pagina: 8 de 30
farmacoterapéutico para Covid 19



. < Hospital Universitario Red
Infanta Cristina B—HsH

SaludMadrid ﬂ Comunidad de Madrid Hospitales sin Humo

2. No se recomienda el uso profilactico de antibidticos 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 radioldgica, la cinética de los parametros
inflamatorios (procalcitonina y proteina C reactiva) y los resultados microbiol6gicos.

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 perfusiéon continua (ej. ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam) o perfusion extendida (ej. meropenem 3 g en perfusion de 3 h).

Los antibidticos de elecciébn 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:
e Dudas de que la neumonia sea bacteriana, o de que haya sobreinfeccion 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), hipotension u otros datos considerados de gravedad.
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e Ceftriaxona 2 g IV/ 24 h x 3-5 dias salvo necesidad de cubrir otros gérmenes especificos.

En alérgicos a betalactdmicos 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 elevacién 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 disminucién 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 realizaciobn 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 hiperinflamacion (infiltrados pulmonares

extensos, insuficiencia respiratoria grave o rapidamente progresiva, elevacion marcada de
PCR...).
¢ Metilprednisolona bolos de 125 mg cada 24 h x 3 dias.

e 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 continuard 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 VitaminaD:
Actualmente no existe ninguna evidencia a favor o en contra de la suplementacién con vitamina D

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

4.3 TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LA INFECCION POR COVID-19
Las ultimas recomendaciones (1 de marzo de 2023) del Comité Cientifico COVID-19 de la
Viceconsejeria de Asistencia Sanitaria y Salud Publica de la Comunidad de Madrid, consensuado

con Grupos COVID de Hospitales y Atencion Primaria del SERMAS son:

Pacientes con COVID leve o0 moderado: Pacientes con COVID-19 sintomético que no precisan

hospitalizacibn u oxigenoterapia por causa de la enfermedad. Se consideran candidatos a

tratamiento antiviral las siguientes situaciones:

1.Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto riesgo, independientemente del

estado de vacunacion:

- Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos o CAR-T, en los dos afios tras
el trasplante/tratamiento, en tratamiento inmunosupresor o que tengan EICH independientemente
del tiempo desde el TPH.

- Receptores de trasplante de 6rgano sélido (menos de dos afios o con tratamiento
inmunosupresor para eventos de rechazo).

- Tratamiento sustitutivo renal (hemodialisis y dialisis peritoneal).

B L PRE B = e Version:14 Enero de 2024 Péagina: 11 de 30
farmacoterapéutico para Covid 19



. < Hospital Universitario Red
Infanta Cristina B—HsH

SaludMadrid ﬂ Comunidad de Madrid Hospitales sin Humo

Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B en las que se haya demostrado

ausencia de respuesta vacunal.

Tratamiento activo con quimioterapia mielotdéxica para enfermedades oncoldgicas o

hematoldgicas. Se excluye el uso de hormonoterapia, inhibidores de checkpoint inmunes u otros

tratamientos que no condicionan aumento en el riesgo de infeccién (por ejemplo, anticuerpos

monoclonales antidiana no mielotoxicos o inhibidores directos de la protein-quinasa).

Pacientes con tratamientos onco-hematologicos no citotéxicos con neutropenia (< 500

neutréfilos/mcL) o linfopenia (< 1.000 linfocitos/mcL) en el momento de la infeccién.

Infeccion por VIH con <200 cel/ml (analitica en los ultimos 6 meses).
Fibrosis quistica.
Sindrome de Down con 40 o mas afios de edad (nacidos en 1981 o antes).

Tratamiento inmunosupresor con corticoides orales a altas dosis o durante tiempo

prolongado y ciertos inmunomoduladores no biolégicos:

Tratamiento con corticoides orales a altas dosis de manera continuada (equivalente a 220
mg/dia de prednisolona durante 10 o mas dias consecutivos en los treinta dias previos).
Tratamiento prolongado con corticoides orales a dosis moderadas (equivalente a =210
mg/dia de prednisolona durante mas de cuatro semanas consecutivas en los treinta dias
previos).

Altas dosis de corticoides orales (equivalente a >40mg/dia de prednisolona durante mas de
una semana) por cualquier motivo en los treinta dias previos.

Tratamiento en los tres meses anteriores con farmacos inmunomoduladores no bioldgicos,
como metotrexato (>20 mg/semana o >15 mg/m2/sem, oral o subcutdneo), 6
mercaptopurina (>1,5 mg/kg/dia) o azatioprina (>3 mg/kg/dia), ciclosporina, micofenolato,

tacrolimus y sirolimus en los tres meses previos.

- Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos: Personas que han recibido en

los tres meses anteriores (seis meses en caso de anti CD20) terapia especifica con alguno de los

farmacos de los siguientes grupos:

Anticuerpos monoclonales anti CD20
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¢ Inhibidores de la proliferacion de células B (inmunomoduladores dirigidos a marcadores de
las células B como CD40, CD19, CD38, CD79, Bcl6 entre otros)

e Proteinas de fusion supresoras de linfocitos T (inmunomoduladores dirigidos a proteinas
de fusién que supriman la proliferacién de los linfocitos T como el antigeno CD152 o
CTLA4 entre otros)

¢ Inhibidores de la interleukina 1 (IL-1)

e Anticuerpos monoclonales anti-CD52

¢ Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato

¢ Inhibidores de la proteinquinasa.

¢ Inhibidores de la familia janus quinasa (JAK)
2. Personas con 80 o més afios independientemente del estado de vacunacion

3. Personas entre 65y 79 afios (no vacunadas* o vacunadas hace mas de 6 meses) con al menos
un factor de riesgo de progresion**

En pacientes vacunados hace menos de 6 meses con al menos un factor de riesgo de progresion,
individualizar la necesidad de tratamiento en funcién del riesgo de progresion y de exacerbacion

de la comorbilidad del paciente.

*No vacunadas: que no han recibido la pauta de vacunacion completa (incluidas las dosis de
recuerdo) y no han padecido la enfermedad en los 3 Gltimos meses

** Se consideran factores de riesgo de progresion:

. Enfermedad renal crénica: Pacientes con tasa de filtracion glomerular inferior a 60 mL/min.
. Enfermedad hepatica cronica: pacientes con una clasificacion en la escala de Child-Pugh
para gravedad de la enfermedad hepatica de clase B o C (enfermedad hepatica descompensada).
. Enfermedad neurolégica crénica (esclerosis mdltiple, esclerosis lateral amiotrofica,
miastenia gravis o enfermedad de Huntington).

. Enfermedades cardiovasculares, definidas como antecedentes de cualquiera de los
siguientes: infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio

(AIR), insuficiencia cardiaca, angina de pecho con nitroglicerina prescrita, injertos de
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revascularizaciébn coronaria, intervencién coronaria percutdnea, endarterectomia carotidea y
derivacion aortica.

. Enfermedad pulmonar cronica (EPOC de alto riesgo (FEV1 postbroncodilatacién < 50% o
disnea (MMRC) de 2-4 0 2 0o mas exacerbaciones en el dltimo afio o 1 ingreso); asma con

requerimiento de tratamiento diario).

. Diabetes con afectacion de 6rgano diana.
. Obesidad (IMC=35)
. Bajo peso (IMC=<18,5)

Las opciones terapéuticas en estos casos son:
1. Si <5 dias de sintomas: nirmatrelvir/ritonavir (300/100 mg cada 12 horas, 5 dias)

2. Si <7 dias de sintomas: remdesivir IV (dia 1: 200 mg, dias 2 y 3: 100 mg)

En pacientes con insuficiencia renal, ajustar dosis de acuerdo a las recomendaciones de la Ficha Técnica.

*NOTA ANTICUERPOS MONOCLONALES: En la actualidad, no se considera recomendable el
uso rutinario de los anticuerpos monoclonales de acuerdo a la pérdida de actividad frente a las

variantes actualmente circulantes.

*NOTA MOLNUPIRAVIR: Con fecha 23 de febrero de 2023 se ha emitido opinidon negativa del
CHMP (https://lwww.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/lagevrio) y se ha
informado desde la AEMPS que molnupiravir (Lagevrio®) ya no esta disponible: “Basandose en la
totalidad de los datos aportados por la compafiia no se ha podido concluir el beneficio de Lagevrio
en la indicacion solicitada, ademas, el CHMP no ha identificado ningln grupo de pacientes en el
gue se pueda demostrar un beneficio clinicamente relevante; por tanto molnupiravir deja de estar

disponible a través de MSE”.

Paciente con COVID-19 grave o critico: Pacientes con COVID-19 sintoméatico que precisan

hospitalizacidn u oxigenoterapia por causa de la enfermedad. El algoritmo de manejo en este peffil

de pacientes seria:
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Tratamiento del paciente con COVID-19 grave
(Pacientes con COVID-19 sintoméatico que precisan hospitalizacion u oxigenoterapia por causa de la enfermedad)

Asociar profilaxis HBPM
Puede considerarse anticoagulacion a dosis terapéuticas
en situaciones de alto riesgo de trombosis y bajo riesgo de sangrado

l

Si precisa 02 para mantener Sat>93%: Asociar Dexametasona
(6 mg DXM base diarios vo o iv, durante 7-10 dias)

|

Si duracion de sintomas <8 dias y no se precisa ventilacion mecanica ni ECMO:
Asociar Remdesivir (Durante 5 dias, dosis inicial 200 mg iv / 24h, seguido de 100 mg iv / 24h del dia 2 al 5)

y/o

/Si elevacién de biomarcadores compatible con hiperinflamacion (PCR > 74mg/L) o fallo clinico h
dexametasona: Recomendar Tocilizumab (Dosis Unica iv de 8mg/kg, max 800mg)

Otras opciones:
¢ SisuPAR (receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa) >6 ng/mL
considerar Anakinra (100 mg/dia, 7-10 dias)

¢ Baricitinib (4 mg/dia, 14 dias o hasta el alta)

o /

*NOTA ANTICUERPOS MONOCLONALES: En la actualidad, no se considera recomendable el

uso rutinario de los anticuerpos monoclonales de acuerdo a la pérdida de actividad frente a las

variantes actualmente circulantes.

El médico prescriptor se pondra en contacto con Farmacia via telefénica (busca 852553 o tlif
413852) y realizara un informe justificativo en Selene de la necesidad de uso del farmaco en base

a las caracteristicas del paciente.

Pacientes con replicacion viral persistente: El uso de alternativas terapéuticas antivirales frente

a la infeccién por SARS-CoV-2 en los pacientes con replicacién viral persistente (paciente con
PDIA -PCR 6 test de antigenos- positiva durante mas de 1 mes) debera valorarse de manera
individualizada por el Comité Asesor de Tratamientos COVID del SERMAS.

Se resume a continuacion la evidencia disponible y la informacion de los farmacos existentes:
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4.3.1 REMDESIVIR:

El analisis de la informacién de los ensayos clinicos disponibles ha permitido concluir que:

A. Remdesivir acelera el tiempo hasta la recuperacion clinica en pacientes hospitalizados con
neumonia COVID-19. El tiempo hasta la recuperacion clinica fue 29% mas rapido en
pacientes que recibieron remdesivir [mediana 10 dias, (IC95: 9-11 dias)], que en los que
recibieron placebo [mediana 15 dias (IC95%: 13-18 dias).

B. Los pacientes que mas se benefician de remdesivir son los que requieren oxigeno de bajo
flujo (<15L/m) para mantener saturacion >94%. El tiempo hasta la recuperacién clinica en
estos pacientes fue 45% mas rapido en pacientes que recibieron remdesivir [mediana 7
dias, (IC95: 6-8 dias)], que en los que recibieron placebo [mediana 9 dias (IC95%: 7-10
dias)]

C. En pacientes con neumonia COVID-19 que requieren oxigeno, pero no ECMO ni
ventilacibn mecanica, 5 dias de tratamiento con remdesivir tienen una eficacia comparable
a 10. En el estudio SIMPLE, se produjo mejoria clinica de 2 puntos en una escala ordinal
de 7 puntos en el 65% de los pacientes tratados durante 5 dias y en el 54% de los
pacientes tratados durante 10 dias. Después de ajustar por estatus clinico basal, no hubo
diferencias entre los dos grupos.

D. En adultos que no requieren oxigeno suplementario y que presentan un riesgo mas alto de
evolucionar a COVID-19 grave disminuye el riesgo de hospitalizacion. La eficacia y
seguridad de remdesivir han sido evaluadas mediante un ensayo clinico fase |l
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y metacéntrico, que incluyd 562
pacientes adultos con COVID-19 confirmado no hospitalizados, no vacunados y al menos
un factor de riesgo de mala evolucién. En el ensayo PINETREE, remdesivir mostrdé una
reduccion estadisticamente significativa del 87% (0,7% [2/279]) de la hospitalizacion
relacionada con COVID-19 (definida como al menos 24 horas de cuidados intensivos) o
mortalidad por todas las causas a los 28 dias, en comparacién con el placebo (5,3%
[15/283]) p=0,008. No se observaron muertes el dia 28. Los pacientes tratados con
remdesivir recibieron 200 mg el dia 1 y 100 mg una vez al dia en los dias posteriores
durante un total de 3 dias de tratamiento administrado por via intravenosa.

E. Remdesivir no ha demostrado beneficios en mortalidad. En el ensayo ACTT-1, donde se

compar6 remdesivir vs placebo de forma aleatorizada y en doble ciego, la mortalidad fue
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6.7% con remdesivir vs. 11.9% con placebo a dia 15 (hazard ratio 0.55; 95% CI, 0.36—
0.83), y 11.4% con remdesivir vs. 15.2% con placebo a dia 29 (hazard ratio, 73; 95% ClI,
0.52-1.03). En el ensayo Solidarity, donde se comparé remdesivir vs el estandar de
tratamiento de forma aleatorizada y abierta, la mortalidad entre los pacientes que
recibieron remdesivir fue del 10.9% (301/2743) y entre los controles fue del 11.2%
(303/2708). (Rate ratio 0.95; 95% ClI, 0.81 — 1.03).

Remdesivir tiene un perfil de efectos adversos comparable a placebo. Las tasas de efectos
adversos de remdesivir vs placebo en ACTT-1, fueron:

Efectos adversos serios: 131/ 532 (24.6%) pacientes con remdesivir y 163/516 (31.6%) con
placebo.

Efectos adversos grado ¥ 273/532 (51.3%) pacientes con remdesivir y 295/516 (57.2%)

con placebo.

La indicacion en adultos que no requieren oxigeno suplementario y que presentan un riesgo mas

alto de evolucionar a COVID grave ha recibido la decision de financiacion en pacientes con

COVID leve-moderado que pertenezcan a alguno de los grupos con las condiciones de alto riesgo

priorizadas que se han definido (en pauta de 3 dias).

No debe administrarse remdesivir en los siguientes casos:

>

>
>
>

Enfermedad grave que precise VMNI, VMI o utilizacion de dispositivos de alto flujo
Elevacién de ALT o AST = 5 veces el LSN
Necesidad de 2 inotropicos para mantener la tension arterial

Evidencia de fallo multiorganico

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:
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e Contactar con Farmacia a través del busca 852553 o el teléfono 413852 para informar sobre la
solicitud. El farmacéutico responsable realizaré la solicitud por pedido ordinario al laboratorio
(6 viales por paciente o 3 en el caso de COVID leve-moderado).

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 reevaluara 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 (fisioldgico de 100 mL), y las
instrucciones de preparaciéon. 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 podemaos reutilizarlo).
Farmacia en horario de 8:00 a 15:00 para el envio de los kits avisando al busca (852553). En

horario de tarde, se podra coger de los kits preparados en el pasillo de las cabinas de
Farmacia. Se dejan preparados kits de inicio y de continuacion. No obstante, siempre que se
coja un remdesivir el fin de semana debera anotarse o comunicar a Farmacia el paciente para

el que se ha cogido, ya que sera necesario pedir mas unidades y dar la salida correspondiente

Ademas, 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 a5 (2 y 3 en el caso de la pauta de 3 dias).
Se diluye en un suero fisioldgico 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 administracion completa del remdesivir.
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CRITERIOS DE INTERRUPCION DE REMDESIVIR:

e Empeoramiento de la funcion hepética:
o ALT/AST = 5 veces el LSN.

o Elevacion de 3 veces el LSN de ALT y de 2 veces el LSN de la bilirrubina conjugada.

EFECTOS SECUNDARIOS:

La principal reaccion adversa es la hipotension infusional. Otras posibles reacciones adversas

afectan al tracto gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal etc.).

Vigilar la elevacion 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.

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.

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.

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 ventilacién. Entendiendo que la
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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 administraré 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.

Las evidencias a favor del uso de tocilizumab son:

A. El uso de tocilizumab ha demostrado en un metanalisis reducir el objetivo compuesto de
necesidad de ventilacion mecénica/mortalidad en pacientes con COVID-19:
RECOVERY: Se aleatorizé al uso de tocilizumab versus standard of care a pacientes con
saturacion de oxigeno <92% o que precisaron oxigenoterapia y que tuvieron parametros
inflamatorios definidos como proteina C reactiva 275 mg/L. La mortalidad de ambos grupos
fue 29% versus 33% p=0,007, (IC 0,77-0,96). En particular el mayor beneficio en
mortalidad fue en aquellos pacientes que concomitantemente recibieron corticoides. Entre
los pacientes que no recibian ventilacion mecénica invasiva al inicio del estudio, los
pacientes asignados a tocilizumab menos frecuentemente alcanzaron el criterio compuesto
de ventilacibn mecanica invasiva o muerte (33% frente a 38%, (IC 95%: 0,78-0,93);
p=0,0005).
REMAP-CAP: Pacientes en las primeras 24 horas tras empezar soporte ventilatorio en
UCI. El 93% de los pacientes habian recibido o recibieron en las 48h después de
tocilizumab corticoides. La mortalidad del grupo de inhibicién selectiva de IL-6 fue del 27%
y la del grupo control del 36%.

OTROS:

B. EIl uso de tocilizumab ha demostrado en un metanalisis reducir el objetivo compuesto de
necesidad de ventilacion mecénica/mortalidad en pacientes con COVID-19. 661 pacientes
en tratamiento con tocilizumab comparados con 492 pacientes que han recibido otras
estrategias variadas de tratamiento (que pueden incluir corticoides y antivirales) en el
grupo control-> OR 0,71 (0,56-0,89). Tleyjeh IM, Kashour Z, Damlaj M, et al. Efficacy and
safety of tocilizumab in COVID-19 patients: A living systematic review and meta-analysis.
Clin Microbiol Infect 2021;27:215-227.
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C. El uso de tocilizumab ha demostrado reducir la necesidad de ventilacibn mecéanica y la
necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos en un estudio aleatorizado.
Hermine O, Mariette X, Tharaux P-L, et al. Effect of Tocilizumab vs Usual Care in Adults
Hospitalized With COVID-19 and Moderate or Severe Pneumonia: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Intern Med. 2021;181(1):32—40.

D. El uso de tocilizumab se ha asociado a menor tasa de infeccion que los pacientes que
recibieron placebo en un estudio aleatorizado. En este mismo estudio, aunque los nimeros
son pequefios, tocilizumab reduce a la mitad la duracién de la ventilacibn mecanica. Stone
JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al. Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with
COVID-19. N Engl J Med 2020;383:2333-44.

E. El uso de tocilizumab ha demostrado beneficio en estudios observacionales describiendo
la situacion de vida real de los pacientes COVID-19 que presentan hiperinflamacion.
Rodriguez-Bafio J, Pachén J, Carratala J, et al. Treatment with tocilizumab or
corticosteroids for COVID-19 patients with hyperinflammatory state: a multicentre cohort
study (SAM-COVID-19). Clin Microbiol Infect 2021;27:244-252.

Son contraindicaciones para su uso:

Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite superior de la normalidad.

Neutréfilos < 500 células/mmé,

Plaguetas < 50.000 células/mm?.

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

Diverticulitis complicada o perforacion intestinal.

Infeccién cutanea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento antibiético).
Situacion basal o comorbilidades que presupongan una corta expectativa de vida
independientemente del cuadro agudo, o0 muy alta probabilidad de mala evolucion.

Presuncion de una gran probabilidad de fallecimiento inminente o a muy corto plazo

independientemente de las medidas terapéuticas.

DOSIFICACION Y CIRCUITO DE SOLICITUD:

Se administrard como dosis por peso (8 mg/kg, maximo 800 mg).
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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
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).

Indicacién

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

¢ Dosis de 4 mg via oral cada 24 horas durante 14 dias o hasta el alta (lo que ocurra antes).
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e Posibilidad de triturarse para administracion por SNG.

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

Contraindicaciones

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

e Linfopenia (< 500/mm3).

¢ 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 infeccién grave activa documentada por otros microorganismos.

e Alergia a baricitinib o alguno de sus excipientes.

e Gestacion.

4.3.4 NIRMATRELVIR/RITONAVIR

Evidencia

Nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa principal del SARS-CoV-2 y ritonavir es un inhibidor del
CYP3A4, un potenciador farmacocinético del nirmatrelvir que inhibe su metabolismo. Esta
indicado en el tratamiento de la enfermedad por COVID-19 en adultos que no requieren aporte de
oxigeno suplementario y que tienen un riesgo alto de progresar a COVID grave.

La eficacia de Paxlovid se basa en el analisis intermedio y en el andlisis final de EPIC-HR
(Evaluacion de la Inhibicion de la Proteasa para el COVID-19 en pacientes de Alto Riesgo, por sus
siglas en inglés), un estudio en fase 2/3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
participantes adultos sintomaticos no hospitalizados con un diagnéstico confirmado por laboratorio
de infeccion por SARS-CoV-2. Todos los pacientes no estaban vacunados y no debian haberse
infectado previamente por SARS-CoV-2. Compara el uso de Paxlovid administrado oralmente dos

veces al dia durante 5 dias en pacientes adultos sintomaticos no hospitalizados con COVID-19
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confirmado, leve-moderado y con un factor de riesgo preespecificado para progresion a
enfermedad grave o pacientes de 60 o mayores independientemente de la condicion médica
cronica preespecificada.

El 0,8% de los pacientes que recibieron el farmaco fueron hospitalizados hasta el dia 28 después
de la aleatorizacion en comparacion con el 7,0% de los pacientes que recibieron placebo y fueron
hospitalizados o fallecieron.

Se observaron reducciones similares en la hospitalizacion o muerte relacionadas con COVID-19
en el analisis final en pacientes tratados dentro de los cinco dias posteriores al inicio de los
sintomas.

A pesar de excluir en el ensayo tanto a pacientes vacunados como a pacientes que habian
pasado la enfermedad, aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos (1.068/2.085) tenia
serologia positiva para el SARS-CoV2 y la eficacia en estos pacientes fue unas 10 veces menor
gue en aquellos con serologia negativa (eficacia absoluta del 1,34% y del 10,25%
respectivamente). En pacientes seronegativos, el 1,4% de los pacientes que recibieron Paxlovid
fueron hospitalizados (7/487) en comparacion con el 11,5% de los que recibieron el placebo
(58/505) y en pacientes seropositivos, el 0,2% de los pacientes que recibieron Paxlovid fueron
hospitalizados (1/540) en comparacion con el 1,5% de los que recibieron el placebo (8/528). En el
caso de pacientes seronegativos seria necesario tratar a 10 pacientes para evitar un ingreso
hospitalario, mientras que, en pacientes seropositivos, seria necesario tratar a 75 pacientes para

evitar un ingreso.

Circuito de utilizacion
Debido al perfil de interacciones y advertencias especiales de uso (por el ritonavir), se requiere

una validacién farmacéutica previa a su dispensacion:

- La prescripcion se realiza en MUP, donde el médico responsable puede consultar la
informacion sobre pacientes candidatos y el detalle de las interacciones que

contraindican el tratamiento y otras relevantes con riesgo para el paciente

- Confirmar que el paciente cumple los 3 criterios iniciales: infeccion COVID

confirmada, sin contraindicacion e inicio sintomas < 5 dias. Sefalar la indicacion del

tratamiento (grupos 1, 2 0 3)
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- Se debe validar el tratamiento y registrar la dispensacion en Farm@web

- La pauta a seleccionar es de 3 comprimidos (2 de nirmatrelvir de 150 mg + 1 de
ritonavir de 100 mg) cada 12 horas. En caso de insuficiencia renal, seria 1 + 1, cada
12 horas

- Se realiza la dispensacion del tratamiento para 5 dias (cajas completas)

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.

Molnupiravir

Sotrovimab

Casirivimab/imdevimab

I N N N S N N N N N N N NN

Cilgavimabl/tixagevimab

B13-7.3.1-PRC-085-V14- Protocolo Version:14 Enero de 2024 Pagina: 25 de 30
farmacoterapéutico para Covid 19



Ve Hospital Universitario Red
Infanta Cristina B—HsH

SaludMadrid ﬂ Comunidad de Madrid Hospitales sin Humo

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 recepcién de la documentacién, farmacia.hsur, revisado
diariamente: farmacia.hsur@salud.madrid.org. Esta informacion sera trasladada a los miembros
del subcofar para su andlisis.

6 REGISTROS

No procede.

7 DOCUMENTACION ADICIONAL

e 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 solucién para perfusion de la AEM:
11/09/2020.

e Criterios para valorar la administracion de las nuevas alternativas terapéuticas antivirales
frente a la infeccion por SARS-CoV-2. AEMPS. 02/02/2023

e Fundamento del uso de Tocilizumab en pacientes con COVID-19. Beneficio vs riesgo
(SEIMC)

o Papel del Remdesivir en pacientes con COVID-19 (SEIMC)

e Recomendaciones Comité Cientifico COVID-19 de la Viceconsejeria de Asistencia
Sanitaria y Salud Publica de la Comunidad de Madrid. 01/03/2023
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9 CONTROL DE CAMBIOS

‘ CUADRO DE CONTROL DE CAMBIOS

Red

Tk MSH

- # Hospitales sin Humo

-

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.
PRC-085- de 2020 agosto de
V1 2020
B13-7.3.1- |11 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
ventilacidbn mecanica invasiva.
B13-7.3.1- |12 03 de agosto | 25 de | Glucocorticoides:
PRC-085- de 2020 agosto de | recomendaciones sobre bolos.
V1.2 2020
Remdesivir:
Indicacibn en  embarazo vy
lactancia. Priorizacibn 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, indicacion
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
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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 | Actualizacion 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.
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
inclusion 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 tltimas 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”
B13-7.3.1- |8 03 de agosto | 6 de abril | Inclusion de nuevos antivirales
PRC-085- de 2020 de 2022 (sotrovimab), criterios de uso de
V8 anticuerpos ~ monoclonales y
circuito de utilizacion
B13-7.3.1- |9 03 de agosto | 23 de junio | Inclusion ~ de indicacion  de
PRC-085- de 2020 de 2022 remdesivir en pauta de 3 dias para
V9 pacientes con condiciones de alto
riesgo priorizadas. Actualizaciéon
del criterio de uso de los nuevos
antivirales en COVID leve-
moderado
B13-7.3.1- 10 03 de agosto | 31 de | Inclusion de molnupiravir como
PRC-085- de 2020 octubre de | alternativa a Paxlovid y a
V10 2022 remdesivir. Uso de Paxlovid en
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pacientes con replicacién viral
persistente sintométicos.
Actualizacion de condiciones de
riesgo (grupo 4, enfermedad renal
cronica y bajo peso). Inclusion de
Evusheld (cilgavimab/tixagevimab).

B13-7.3.1- |11 03 de agosto | 03 de abril | Actualizacion de condiciones de

PRC-085- de 2020 de 2023 riesgo para inclusion de grupo 2

V11 (pacientes >80 anos
independientemente del estado de
vacunacion). Uso desaconsejado
de molnupiravir y anticuerpos
monoclonales. Inclusiéon de
algoritmo de uso de la CAM.
Actualizacion de la evidencia de
remdesivir y tocilizumab.

B13-7.3.1- |12 03 de agosto | 18 de abril | Inclusion de nota sobre uso de

PRC-085- de 2020 de 2023 remdesivir 'y nirmatrelvir/ritonavir

V12 en fin de semana

B13-7.3.1- |13 03 de agosto | 18 de | Uso de remdesivir en pacientes

PRC-085- de 2020 agosto de | con insuficiencia renal grave vy

V13 2023 dialisis

B13-7.3.1- |14 03 de agosto | 19 de | Uso de remdesivir y

PRC-085- de 2020 enero de | nirmatrelvir/ritonavir en fin de

V14 2024 semana, con guardias de Farmacia
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