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Tratamientos disponibles para el manejo de
la infeccidén respiratoria por SARS-CoV-2

Consideraciones generales

El Ministerio de Sanidad ha elaborado un protocolo para el manejo y tratamiento de los
pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2 que se actualiza permanentemente. Este documento
complementa este protocolo y actualiza los medicamentos disponibles para la infecciéon por
SARS-CoV-2.

Algunos de los tratamientos disponibles son moléculas de nuevo desarrollo y otras son usos
nuevos de medicamentos ya autorizados en otras indicaciones. De todo ello se genera
constantemente una gran cantidad de informacién que va siendo analizada conforme esta
disponible para las agencias. Ademas, es necesario actualizar e informar de la forma en la que
se puede acceder a los medicamentos disponibles. Es por ello que este documento esta
sometido a actualizaciones segun se disponga de mejores evidencias cientificas, segun la
evoluciéon de la epidemia y segun la evolucidn de los stocks de medicamentos disponibles.

Respecto a la informacién que recoge este documento, es importante tener en cuenta que:

e Aunque existen numerosos ensayos clinicos en marcha, no existe por el momento
evidencia procedente de ensayos clinicos controlados que permitan recomendar un
tratamiento especifico para SARS-CoV-2.

e La Agencia estda monitorizando de manera continua con los expertos de las agencias
europeas, la EMA y otras agencias fuera de la UE todos los datos relativos al uso de
medicamentos para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion respiratoria por SARS-
CoV-2.

e Hasta la fecha, solo hay datos parciales, preliminares, a veces Unicamente in vitro o incluso
contradictorios, sobre la eficacia de uno u otro producto por lo que, en la medida de lo
posible, debe priorizarse la posibilidad de realizar estudios clinicos que, al tiempo que
ofrecen una alternativa de tratamiento plausible, generen conocimiento Util.

e En estos momentos, se estan poniendo en marcha diversos ensayos clinicos en Espafa
para el tratamiento de la infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2. La Agencia anima a
canalizar el uso de estos medicamentos, sobre los que no hay datos, a través de estudios
clinicos que permitan generar conocimiento. Para ello se pone a la disposicion de
investigadores y promotores a través de la direccion de correo electrénico
innov_spain@aemps.es 0 ascina@aemps.es.
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Estrategias terapéuticas potenciales

A continuacién, se recogen aquellos tratamientos que se han venido utilizando en alguna de
las estrategias terapéuticas puestas en marcha en relacion a la infeccién respiratoria por
SARS-CoV-2. La intencién del documento es aportar informacién a los profesionales sobre
algunas particularidades de estos tratamientos y no debe ser considerada en ningdn caso
como una recomendacidn de uso o priorizaciéon de uso por parte de la Agencia.

La Agencia recomienda a los profesionales sanitarios que consulten las fichas técnicas de los
medicamentos que estén autorizados en lo relativo a las recomendaciones de dosis,
advertencias y precauciones, posibles reacciones adversas e interacciones. En su mayor parte
la posologia que se estd utilizando en pacientes con SARS-CoV-2 es la misma que la
recomendada en (alguna/todas) las indicaciones autorizadas para esos medicamentos. Con
respecto a las interacciones, informacion adicional se puede obtener en (https://www.hiv-
druginteractions.org/checker).

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autondémico de farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico
disponible en www.notificaram.com
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Remdesivir

Es un analogo de nucledtido no autorizado que interfiere con la polimerizacién del ARN del
virus. Se desarrollé inicialmente como tratamiento para la enfermedad del virus del Ebola,
pero presenta también actividad in vitro frente a éste y otros virus, incluyendo el coronavirus.
En modelos de experimentacion animal frente al coronavirus causante del MERS ha mostrado
mejores resultados que el tratamiento con lopinavir/ritonavir mas interferdn Blb. Existen datos
de seguridad y farmacocinética de un ensayo en fase Ill en pacientes con enfermedad
causada por el virus del Ebola'. Se ha utilizado con buenos resultados en el primer caso de
infeccion respiratoria por el SARS-CoV-2 en EEUU. En China estdn en marcha dos ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con tratamiento estandar, uno en pacientes con
enfermedad moderada (NCT04252664) y otro con enfermedad grave (NCT04257656). Se
esperan que sus resultados se publiquen en abril. En Espafa hay dos ensayos clinicos
similares en marcha?

Remdesivir estd siendo asimismo considerado para otros ensayos clinicos multicéntricos
coordinados a nivel internacional.

Acceso

En Espana se puede acceder al tratamiento a través de los ensayos clinicos que se inician
ahora o mediante el programa de uso compasivo.

En la aplicacién de medicamentos en situaciones especiales se encuentra toda la informacién
necesaria para solicitarlo. Los principales criterios para incluir pacientes en uso compasivo son:
gue estén hospitalizados, SARS-CoV-2 confirmado por PCR y ventilacién mecanica.

Los principales criterios de exclusion son la evidencia de fallo multi-organico, el requerimiento
de vasopresores para mantener la presidon sanguinea, niveles de ALT por encima de 5 veces el
limite superior de la normalidad, aclaramiento de creatinina <30 mL/min o hemodilisis
continua, o uso concomitante de otros antivirales para el SARS-CoV-2.

Dosis Adultos

e Dosis de carga el primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100
mg IV al dia desde el dia 2 al dia 10.

Dosis Pediétricas?

e Para 240 kg de peso, igual que adultos: dosis de carga inicial de 200 mg IV seguida de una
dosis de mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 10.

e Para <40 kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg iv seguido de una dosis de
mantenimiento de 2,5 mg/kg IV desde el dia 2 al dia 9.

Efectos adversos/precauciones

Es un medicamento con un perfil no bien caracterizado aun. El principal efecto adverso es la
hipotension infusional. Otros posibles efectos adversos afectan al tracto gastrointestinal

Mulangu S. et al. A randomized controlled trial of Ebola virus disease therapeutics. N Engl J Med
2019;381:2293-303)

2 https://reec.aemps.es/reec/public/web.html. Nimero EudraCT 2020-000842-32 y 2020-000841-15
3SDocumento de manejo clinico del paciente pediatrico con infeccién por sars-cov2. Disponible en:
https://www.aeped.es/sites/default/files/18032020_documento_de_manejo_clinico_del_paciente_pediatric
o_aep_extracto_del_documento_del_ministerio.pdf
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(nduseas, vomitos, diarrea, estrenimiento, dolor abdominal etc.). Se debe asimismo tener en
cuenta los criterios de exclusion del ensayo clinico 2020-000841-154 ALT o AST > 5 x Limite
Superior de Normalidad (LSN) y aclaramiento de creatinina < 50 mL/min/1.73 m2(por que se
formula con ciclodextrina como potenciador, que podria acumularse dando lugar a toxicidad)

Instrucciones sobre la preparacion.

e Remdesivir 150mg por vial. Cada vial debe reconstituirse con 30 mL de agua para
inyeccién (API), obteniendo una concentracion final de 5 mg/mL. La dosis requiere una
dilucién posterior en un volumen de 100 a 250 ml de suero fisiolégico (SF) a administrar en
30 min.

e Remdesivir 100mg vial. Cada vial debe reconstituirse con 19 mL de API, obteniendo una
concentracion final de 5 mg/mL. La dosis requiere una dilucién posterior en un volumen
de 100 a 250 ml de SF a administrar en 30 min.

e Estabilidad 4 h a temperatura ambiente y 24h en frigorifico.

4 Disponible en: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000841-15/ES#F
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Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Es un inhibidor de la proteasa del VIH indicado en combinacién con otros agentes
antiretrovirales para el tratamiento del VIH en adultos y en poblacién pediatrica desde los 14
dias de edad. Es un medicamento comercializado con las siguientes presentaciones
disponibles:

o LOPINAVIR/RITONAVIR ACCORD 200/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG, 120 comprimidos
KALETRA 200/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 120 comprimidos
KALETRA 80/20 mg solucién oral, frascos de 60 ml

Ha sido el tratamiento recomendado por las autoridades sanitarias chinas durante la crisis en
este pais. Se han publicado los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, controlado y
abierto en pacientes adultos hospitalizados con infeccién confirmada por el SARS-CoV-2 y
enfermedad respiratoria®. Los pacientes recibieron una dosis de LPV/r de 400/100mg cada 12
horas via oral y se compararon con el tratamiento estandar (SoC).

El ensayo incluyd un total de 199 pacientes, 99 tratados con LPV/r y 101 con el SoC. La variable
principal de este estudio fue “tiempo hasta mejoria clinica”, que en ambos brazos fue 16 dias.
La poblacién ITT modificada (200 pacientes) mostré solo un dia de diferencia, pero los
numeros de pacientes en cada subgrupo es muy pequefos. Los resultados de algunas
variables secundarias mostraron una tendencia a favor del grupo de LPV/r, pero desde el
punto de vista viroldgico no se observé ningdn efecto del tratamiento. Los autores concluyen
que no se observé un efecto beneficioso del tratamiento con LPV/r por encima del SoC
aunque sin descartar que ese efecto beneficioso pudiera ser demostrado en otros estudios. Se
especula, por ejemplo, con que la dosis administrada para el tratamiento de VIH es subdptima
teniendo en cuenta la CE50 in vitro. Ademas, el tiempo en el inicio del tratamiento (13 dias de
mediana desde el inicio de la enfermedad hasta la aleatorizacién) puede ser también un
factor clave. Hay otros ensayos clinicos en marcha en los que se comparan diversas
alternativas, de las que LPV/r forma parte, pero todavia sin resultados publicados.

Acceso
A través de la aplicacion de medicamentos especiales para controlar la distribucion.

e Las solicitudes de los hospitales incluyen, en una Unica solicitud, todos los pacientes
identificados y un el numero de envases necesarios. Con cada envase de Kaletra y
Lopinavir/Ritonavir Accord de 200/50 mg y cada envase de Kaletra solucion oral 80/20
mg/mL pueden tratarse dos pacientes.

e Las solicitudes deben incluir también a los pacientes tratados por el VIH.

e La disponibilidad de Lopinavir/Ritonavir es limitada por lo que, mientras no se pueda
ampliar el nUmero de unidades disponibles, es necesario no almacenar por encima de las
necesidades y ajustar el tratamiento a grupos de pacientes que, en ausencia de otra
evidencia, estén mas graves.

Dosis Adultos

5B. Cao, Y. Wang, D. Wen, et al. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19.
NEJM 2020; This article was published on March 18, 2020, at NEJM.org. DOI: 10.1056/NEJM0a2001282
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e Lopinavir/Ritonavir 200 mg/100 mg comprimidos: la dosis es 400/100mg (2 comprimidos)
cada 12 horas via oral. La duracién sera individualizada, pudiendo utilizarse de guia para la
retirada la desaparicién de la fiebre, y la duracién maxima sera de 14 dias.

e Lopinavir/Ritonavir 80/20 mg/ml solucién oral: la dosis es 400/100mg (5 ml) cada 12 horas
via administracion por sonda. La solucién debe reservarse para pacientes intubados en
UCl y para la poblacidén pediatrica que no sea subsidiaria de tratamiento con los
comprimidos, ya sea porque la dosis es inapropiada o por las dificultades para tragar los
mismMos.

Debido a que la solucién oral tiene alcohol, no se recomienda su uso con sondas de
alimentaciéon de poliuretano, debido a su incompatibilidad potencial, debiendo utilizarse
sondas de silicona o polivinilo.

Dosis pediatrica

e Pacientes pediatricos desde los 14 dias hasta los 6 meses: 16/4 mg/kg/dosis (corresponde a
0,2 mL/kg), 2 veces al dia 0 300/75 mg/m?2 dosis (corresponde a 3,75 mL/m2), 2 veces al dia

e Pacientes pediatricos desde los 6 meses hasta los 18 afios:
7 a 15 kg 12/3 mg/kg/dosis, 2 veces/dia
15-40 kg 10/2.5 mg/kg/dosis, 2 veces/dia

>40 kg: 400 /100 mg (200 mg/50 mg por capsula), dos capsulas (0 5 mL de la solucién),
2 veces/dia.

No se puede administrar LPV/r si la edad postmenstrual es <42 semanasy la edad postnatal
es <14 dias por el riesgo de toxicidad.

Advertencias

e Los comprimidos de lopinavir/ritonavir se tienen que tragar enteros, sin masticar, romper
o machacar. Se debe administrar con alimentos.

e La solucion oral contiene un 42.4% de alcohol (V) y 15.5% de propilenglicol (p/v) como
excipiente. Se debera tener especial precaucion si se realiza el tratamiento con la solucidn
oral, debido a la posible toxicidad por propilenglicol.

Efectos adversos

Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Infrecuentes: pancreatitis, prolongacion del segmento QT del electrocardiograma.
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Cloroquina/Hidroxicloroquina

Son medicamentos inicialmente utilizados como antimaldricos que, posteriormente, han
encontrado su mayor uso en el contexto de diferentes enfermedades autoinmunes. Las
presentaciones de hidroxicloroquina sulfato son:

e DOLQUINE 200 mg comprimidos

¢ HIDROXICLOROQUINA RATIOPHARM 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

¢  XANBAN 200 MG comprimidos recubiertos con pelicula EFG

e DUPLAXIL 400 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG (medicamento
autorizado, pero aun no comercializado del que, sin embargo, podria disponerse de stock)

La Unica presentaciéon disponible de cloroquina es:
e RESOCHIN 155 mg comprimidos recubiertos

No hay ensayos clinicos publicados con ninguno de los dos, aunque si datos in vitro y una
revision sobre el papel de la cloroquina en el manejo de la infeccién por SARS-CoV-2°. La
cloroquina parece ser efectiva para limitar la replicacién del SARS-CoV-2 in vitro’. Esto
justificaria su uso con el objetivo de recabar informacién de la eficacia clinica en pacientes en
el contexto de ensayos clinicos.

Su eficacia se estd evaluando en al menos 23 ensayos clinicos (principalmente en China). La
Comisién Nacional de Salud de China ya ha incluido la Cloroquina fosfato en sus dltimas
pautas de tratamiento para la neumonia por SARS-CoV-2. Sin embargo, no se dispone de los
datos, por lo que se considera que el nivel de evidencia todavia es bajo y basado en los datos
preclinicos y de seguridad en otras indicaciones.

Se considera su posible papel para la profilaxis post-exposicion de contactos y para los
profesionales sanitarios (NCT04303507)8.

La cloroquina posee actividad in vitro frente a varios virus, incluyendo SARS-CoV-2°. Sin
embargo, no se ha podido demostrar actividad antiviral relevante en modelos animales o en
humanos frente a otros virus tales como gripe, dengue o Chikungunya. Gao J. et al'® describen
en su publicacién que el tratamiento con cloroquina de pacientes con neumonia se asocid
con resultados favorables en cuanto al curso de la enfermedad sin que se observasen
reacciones adversas graves. Existe también una revisidn sistematica sobre el papel de la
cloroquina en el manejo de la infeccién por SARS-CoV-2".

Acceso

La distribucién a los pacientes que ya toman cloroquina o hidroxicloroquina de forma crénica
se continuard como hasta ahora, en oficinas de farmacia. Para que no poner en riesgo el

6 Cortegiani A. et al. A systematic review on the efficacy and safety of chloroguine for the treatment of
COVID-19. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.03.005)

7 Xueting Yao et al. In Vitro Antiviral Activity and Projection of Optimized Dosing Design of
Hydroxychloroquine for the Treatment of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2.Cli Infect Dis. 2020 Mar 9. Oii: ciaa237. Doi: 10.1093/cid/ciaa237

8 https://reec.aemps.es/reec/public/web.html. Cédigo EC 2020-001031-2. Protocolo CQ4COV19

9 Wang M. et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus
(2019-nCoV) in vitro. Cell Res. 2020 Mar;30(3):269-271)

1 (Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown apparent efficacy in treatment of COVID-19
associated pneumonia in clinical studies. Biosci Trends. 2020 Feb 19. doi: 10.5582/bst.2020.01047)
"Cortegiani Aet al. A systematic review on the efficacy and safety of chloroquine for the treatment of
COVID-19. https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.03.005
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suministro a estos pacientes con enfermedades crénicas y que ya toman estos
medicamentos, el consumo relacionado con COVID-19 debe gestionarse en los hospitales y
todo el suministro a hospitales se va a gestionar a través de la aplicacién de medicamentos
especiales, para controlar la distribucion.

e Las solicitudes de los hospitales incluiran, en una Unica solicitud, todos los pacientes
identificados y el ndmero de envases necesarios. A estos efectos, se recuerda que —de
acuerdo con la pauta mas utilizada- en el caso de hidroxicloroquina con cada envase de
30 comprimidos puede tratarse un paciente y en el caso de cloroquina fosfato con un
envase podria tratarse a mas de un paciente (cada envase tiene 50 comprimidos).

e Es necesario recordar la necesidad de no almacenar por encima de las necesidades.
Dosis Adultos

Hidroxicloroquina sulfato: 400 mg (2 comprimidos) cada 12 horas el dia 1 seguido de 200 mg (1
comprimido) cada 12 horas oral. La duracion serd individualizada; inicialmente tratar durante
al menos 5 dias con una duracién maxima de 14 dias.

Dosis Pediatricas

No esta establecida dosis en el caso de infeccidon por SARS-CoV-2. Inicialmente tratar durante
5 dias (maxima duracién 14 dias). Si se mantiene mas de 5 dias, bajar dosis a la mitad.

e <6 anos: hidroxicloroguina sulfato 6,5 mg/kg/dia dividido cada 12 horas (max. 400 mg/dia)
e >6afos: hidroxicloroguina sulfato 10 mg/kg/dia dividido cada 12 horas (max. 400 mg/dia)

Para ajustar la dosis, se puede solicitar a farmacia como Férmula Magistral (suspension).

NOTA IMPORTANTE: Las dosis estan referidas a hidroxicloroquina sulfato. Se recuerda que 200
mg de hidroxicloroquina fosfato equivalen a 155 mg de hidroxiclorogquina base y 250 mg de
cloroquina fosfato.

Efectos adversos

Trastornos oculares reversibles tras interrumpir el tratamiento de forma temprana. Pérdida
del apetito y de peso. Nauseas, diarrea. Otras reacciones con frecuencia desconocida o rara
podrian ser. Hipoglucemia tanto en pacientes que estan tomando o no medicamentos
antidiabéticos, cefalea, sordera, acufenos, alteracion de la funcidon hepatica
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Tocilizumab (TC2)

Es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6, autorizado para el tratamiento de la artritis
reumatoide y el sindrome de liberacién de citosinas asociado al tratamiento con CART.

El 3 de marzo de 2020, tocilizumab (TCZ) se incluyd en el séptimo plan actualizado de
diagndstico y tratamiento para SARS-CoV-2 emitido por la Comisién Nacional de Salud de
China. Alrededor de 500 pacientes con SARS-CoV-2 han sido tratados con TCZ en Wuhan. Sin
embargo, TCZ no ha recibido la aprobaciéon de la autoridad sanitaria para esta indicacién en
ningun pais, y en la actualidad, no existe evidencia clinica sélida con respecto a la seguridad y
la eficacia de TCZ en el tratamiento de SARS-CoV-2.

Hay 3 estudios llevados a cabo por investigadores en China que se han iniciado para explorar
la eficacia y seguridad de TCZ para el tratamiento de pacientes con neumonia por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2).

El ensayo mas grande (N = 188) se inicid tras observar los resultados de 21 pacientes con
neumonia grave o critica que fueron tratados con TCZ mas medicacion estandar®).

La Sociedad Espafiola de Reumatologia ha emitido una nota informativa sobre el uso de
tocilizumab y eculizumab para el tratamiento de SARS-CoV-2",

Se espera que pronto se inicien ensayos clinicos con esta molécula en la UE y Espafa.
Acceso

La solucién para perfusiéon queda reservada para los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2.
Sin embargo, para asegurar el suministro del resto de formas farmacéuticas para las
indicaciones en las que los medicamentos estdn autorizados, la AEMPS hard una distribuciéon
controlada de tocilizumab en todas sus presentaciones) a través de la aplicaciéon de Gestidn
de Medicamentos en Situaciones Especiales:

¢ ROACTEMRA 162 mg solucidn inyectable en pluma precargada
¢ ROACTEMRA 162 mg soluciéon inyectable en jeringa precargada
e ROACTEMRA 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

Para facilitar el acceso en los hospitales, las solicitudes seguiran las siguientes indicaciones:

e Las solicitudes de los hospitales incluiran, en una Unica solicitud, todos los pacientes
identificados y el nimero de envases necesarios.

e Recomendamos reservar la pluma y jeringa precargada para las indicaciones autorizadas
en su ficha técnica, por lo que los pacientes deben ser incluidos en la solicitud
identificados con una indicaciéon diferente de SARS-CoV-2.

e Recordamos la recomendacién de que los pacientes que se encuentren actualmente en
tratamiento con tocilizumab con la presentacién concentrado para solucion para
perfusion sean cambiados a presentaciones de administracidn subcutanea en jeringa o
pluma precargada, para poder reserven esta presentacion para los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 con el fin de maximizar este stock.

2 (Xiaoling Xu et al. Effective Treatment of Severe COVID-19 Patients with Tocilizumab. Disponible en:
https:;//www.ser.es/wp-content/uploads/2020/03/TCZ-and-COVID-19.pdf)

B Disponible en: https://www.ser.es/nota-informativa-sobre-el-uso-de-tocilizumab-y-eculizumab-para-el-
tratamiento-de-covid-19/
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La AEMPS recuerda que el stock no distribuido es limitado. En este sentido, se hace un
[lamamiento a no almacenar por encima de las necesidades y ajustar el tratamiento a grupos
de pacientes que, en ausencia de otra evidencia, estén mas graves.

Dosis Adultos

Administracion a dosis fijas de acuerdo al siguiente esquema de tratamiento:

e Pacientes con peso=80 kg: una dosis inicial de 600 mg seguido de una segunda infusidn
de 600 mg con un intervalo de 12 horas entre ambas dosis.

e Pacientes con peso<80 kg: una dosis inicial de 600 mg seguido de una segunda infusidn
de 400 mg con un intervalo de 12 horas entre ambas dosis.

Excepcionalmente, si hay respuesta clinica parcial o incompleta, se valorara una tercera
infusion a las 16-24 horas desde la segunda infusidn. Esta tercera dosis debera solicitarse de
nuevo y se deberdn cumplir y justificar los siguientes criterios: persistencia de fiebre y
empeoramiento de pardmetros analiticos tales como PCR, IL-6 o dimero-D.

Dosis Pediatricas

Esta en investigacion y se ha planteado como posible tratamiento en pacientes graves. No
hay datos en menores de 2 afios.

e <30 kg 12 mg/kg/iv (diluir hasta 50 ml con SF y administrar en 1 hora)
e >30 kg: 8 mg/kg/iv (diluir hasta 100 ml con SF y administrar en 1 hora).

Dosis maxima 800mg por infusion.

Si respuesta parcial o incompleta, administrar tercera infusién a las 16-24 horas de la segunda.
En el Unico paciente pediatrico tratado hasta la fecha se ha pautado a 8 mg/kg/iv a pesar de
pesar menos de 30 kg.

Consejos de Preparacidn y administracién

Tocilizumab se prepara diluido en 50 0 100 ml segun dosis de SF para administrar IV en 1 hora.
Tocilizumab diluido es estable 4 horas a temperatura ambiente y 24 horas en nevera.

Efectos adversos

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con
tocilizumab en monoterapia o en combinacién fueron, infecciones en el tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensiéon y elevacion de la ALT. Las reacciones adversas
mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, y reacciones de
hipersensibilidad.

Pacientes candidatos a tratamiento con tocilizumalb

La AEMPS estd en contacto con el titular de tocilizumalb, que iniciard un ensayo clinico en los
préoximos dias. La AEMPS trabaja con las compafias para conseguir unidades adicionales. Sin
embargo, en tanto se consigue se hace necesario restringir el uso a determinados pacientes
para maximizar el stock disponible con los siguientes criterios en base a la experiencia clinica
del uso de tocilizumab en pacientes con SARS-CoV-2: Los criterios propuestos son:

¢ Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2);
e Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacion no invasiva o invasiva (score
> 3 en la escala COVID respiratory severity scale);
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e Presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente Shock o score = 3 en la escala
SOFA);

e Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave. En adultos: niveles elevados de IL-6
(>40 pg/ml) (como alternativa elevados niveles de dimero-D (> 1500 ng/ml) o dimero-D en
progresivo aumento. En el caso de los pacientes pediadtricos, se requiere la presencia de
niveles elevados de IL-6 (> 3.5 pg/ml) (en alternativa elevados niveles de dimero-D (> 400
ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento).

No se recomienda el uso de tocilizumab en caso de:

e Valores de AST/ALT superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad;

e Neutroéfilos < 500 células/mmc;

e Plaquetas < 50.000 células/mmc;

e Sepsis documentada por otros patdégenos que no sean SARS-CoV-2;

e Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal prondstico;

e Diverticulitis complicada o perforacién intestinal;

e Infeccién cutdnea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento
antibiodtico);

e Terapia inmunosupresora anti-rechazo.
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Sarilumab

Es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6, autorizado para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido
adecuadamente, o que son intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad. Las presentaciones disponibles son:

e Kevzara 150 mg soluciéon inyectable en pluma precargada
e Kevzara 200 mg soluciéon inyectable en jeringa precargada
e Kevzara 200 mg solucién inyectable en pluma precargada

En estos momentos no hay datos del uso de Sarilumab en pacientes con infeccidn respiratoria
por SARS-CoV-2. En base a que el aumento de citoquinas pro-inflamatorias se ha asociado
con la gravedad y la mortalidad de la neumonia por otros coronavirus (MERS y SARS), en estos
momentos se esta explorando si el uso de otros anti IL-6, como sarilumalb, puede reducir la
morbilidad / mortalidad de la neumonia por SARS-CoV-2. Es inminente el inicio de ensayos
clinicos en Espafa.

Acceso

Para asegurar el suministro del medicamento para las indicaciones en las esta autorizado, la
AEMPS hard una distribucién controlada de sarilumab en todas sus presentaciones a través
de la aplicacion de Gestidn de Medicamentos en Situaciones Especiales.

En base a la escasa experiencia disponible, se facilita la siguiente informacién que serd
ampliada en los préximos dias

Dosis Adultos

200 0 400 mg IV en una Unica infusion.

Dosis Pediatrica

No hay dosis establecidas en nifios. De acuerdo a FT, no se ha establecido la seguridad y
eficacia de Sarilumab IV en menores de 2 afios.

El uso de Sarilumab en poblacién pediatrica se valorara de forma individualizada, atendiendo
a factores de riesgo. La dosis y pauta (intervalo) de administracién en el caso de pacientes
pediatricos en situacidén grave por SARS-CoV-2 debe seguir la pauta dada para los pacientes
adultos.

Consejos de Preparacidn y administracién

Sarilumab se prepara diluido en 100 ml de SF para administrar IV en 1 hora.

Efectos adversos

Las infecciones graves mas frecuentemente observadas con sarilumab incluyen la neumonia
y la celulitis. Se han notificado casos de infeccién oportunista Las reacciones adversas mas
frecuentes observadas con sarilumab en estudios clinicos fueron neutropenia, ALT elevada,
eritema en el lugar de la inyeccién, infecciones del tracto respiratorio superior e infecciones
del tracto urinario.
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Interferéon Beta-1B (IFNb)

Las presentaciones disponibles son:

e BETAFERON 250 mcg/ml polvo y disolvente para inyectable
e EXTAVIA 250 mcg/ml polvo y disolvente para inyectable

Algunas observaciones clinicas en humanos y animales han mostrado que la infeccién por el
MERS-CoV esta mediada por la replicaciéon del virus y por la respuesta inflamatoria del
hospedador'. Esto condujo al estudio de los dos tipos de interferones (1y 2), gue mostraron
actividad in vitro.

El estudio MIRACLE (NCT02845843) en Arabia Saudi se inicié para valorar la combinaciéon de
INFb con LPV/r. Un estudio in vitro mas reciente indica que el IFNb no ve potenciado su efecto
en combinacién con LPV/rtv's. Se ha constatado que el uso terapéutico de esta combinacion
podria mejorar la funcién pulmonar, pero carece de efecto sobre la replicaciéon del virus o en
caso de enfermedad grave.

Acceso

Para asegurar el suministro de las presentaciones disponibles para las indicaciones en las que
los medicamentos estdn autorizados, la AEMPS hard una distribucion controlada de
INTERFERON BETA-1B en todas sus presentaciones a través de la aplicacion de Gestion de
Medicamentos en Situaciones Especiales. actualmente no se facilita INTERFERON BETA-1B
para el tratamiento de COVID-19

Dosis Adultos
Dosis: 250 microgramos administrados por via subcutanea cada 48 h durante 14 dias.

Consejos de Preparacidn y administracién

Para minimizar los efectos adversos e recomienda administrar paracetamol previo a cada
administracion.

Efectos adversos/precauciones

Fiebre, cefalea, hipertonia, miastenia, rash, nausea, diarrea, linfopenia, leucopenia, reaccion
local, debilidad, artralgia, sindrome pseudogripal.

Evitar uso en pacientes con enfermedad psiquiatrica o depresién grave.

% (Martinez MA. Compounds with therapeutic potential against novel respiratory 12019 coronavirus.
Antimicrob. Agents Chemotherdoi:10.1128/AAC.00399-20. Accepted Manuscript Posted Online 9 March
2020

> Sheahan TP et al. Comparative therapeutic efficacy of remdesivir and combination lopinavir, ritonavir,
and interferon beta against MERS-CoV. Nat Commun. 2020;11(1):222. doi: 10.1038/s41467-019-13940-6)
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Interferon Alfa-2B

Las presentaciones disponibles son:
e INTRON A 10 millones de Ul/mL solucién inyectable o para perfusion

En linea con lo expuesto para el IFNb, hay otro ensayo clinico que se ha iniciado en China
donde se evaluara en pacientes hospitalizados con SARS -CoV -2 (ChiCTR2000029308).

Acceso

Para asegurar el suministro de las presentaciones disponibles para las indicaciones en las que
los medicamentos estdn autorizados, la AEMPS hard una distribucion controlada de
INTERFERON ALFA-2B en todas sus presentaciones a través de la aplicaciéon de Gestidn de
Medicamentos en Situaciones Especiales.

Dosis Adultos

5 millones de unidades agregando 2 mL de suero estéril, dos veces al dia inhalado.
Nebulizacién con interferén-a2b 100.000-200.000 Ul/kg para casos leves, y 200.000-400.000
Ul/kg para casos graves, dos veces al dia durante 5-7 dias.

Dosis Pediatrica

Nebulizacién de 100.000-200.000 Ul/kg para casos leves; 200.000-400.000 Ul/kg en casos
graves, dos veces / dia durante 5-7 dias

Consejos de Preparacidn y administracién

En Espafia no hay comercializada ninguna presentacién para inhalacion. Se deberd utilizar la
presentacion para perfusion. 5 millones U agregando 2 ml de suero estéril.

Principales efectos adversos/precauciones

Anorexia, depresidn, insomnio, ansiedad, labilidad emocional, mareo, cefalea, nauseas,
vémitos, diarrea, dolor abdominal, alopecia, rash, mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético,
inflamacién y reaccidén en punto de inyeccién, fatiga, rigidez, pirexia, sintomas pseudogripales,
malestar general, irritabilidad.
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Otros Tratamientos en investigacion para los cuales no existe
ningun tipo de evidencia por el momento

Los medicamentos que se comentan a continuacidn tienen aln menos evidencia que los
anteriores por lo que no se recomienda su uso salvo en el contexto de ensayos clinicos.
Algunos de ellos se comentan exclusivamente para resaltar la ausencia de datos incluso en
modelos pre-clinicos.

Eculizumab. Los datos publicados hasta la fecha apoyan la hipdtesis de que la activacién del
complemento juega un papel clave en el dafo inducido por el virus. La inhibicién del
complemento, especificamente en el nodo terminal a través de la inhibicién de C5, podria
controlar los procesos inflamatorios que dan lugar al sindrome de distrés respiratorio agudo
gue produce el virus. Esta es la hipdtesis que avalaria un potencial papel de eculizumab para
reducir la inflamacion sistémica y el dafio pulmonar grave y, en dltima instancia, mejorar la
probabilidad de supervivencia. Sin embargo, hay que decir que estas conclusiones se basan
en datos preclinicos y en el perfil de seguridad de eculizumab.

Danoprevir. Es un inhibidor de |la proteasa del virus de la hepatitis C que se utiliza en
combinacién con ritonavir. Existe informacion muy limitada sobre su uso en 3 pacientes
chinos con SARS-CoV-2 que se curaron (Ninth Hospital of Nanchang) después de recibir
tratamiento con la combinacién. A raiz de estos datos se ha iniciado un estudio en 50
pacientes donde se esta evaluando la eficacia de danoprevir en combinacién con ritonavir e
interferdn frente a distintas terapias. Sin datos publicados.

Favipiravir. Es un inhibidor de la polimerasa viral, autorizado en Japdn para el tratamiento de
la gripe y que se utilizé para el tratamiento de pacientes con infeccién causada por el virus del
Ebola. En un EC abierto’™ que incluyé dos brazos de tratamiento en pacientes con SARS-CoV-2
(favipiravir y lopinavir/ritonavir), el brazo de favipiravir mostré mejores resultados que el brazo
control en términos de progresion de la enfermedad y en valores de aclaramiento viral.

Darunavir/cobicistat. Es una combinacion de dosis fija de un inhibidor de la proteasa del VIH
con un potenciador farmacocinético desprovisto de actividad antiviral. Estd indicado en
combinacién con otros agentes antiretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH-1.
La evidencia in vitro' indica que se necesitarian concentraciones muy superiores a las que se
obtienen tras la administraciéon de las dosis recomendadas para el tratamiento de la infeccidon
por VIH-1. Se estd probando en un EC en China (NCT04252274).

Arbidol (umifenovir). Es un inhibidor de la fusién de la membrana del virus de la gripe
comercializado en China. El titular estd evaluando arbidol en ensayos clinicos como
rmonoterapia y en combinaciones que incluyen Lopinavir/Ritonavir, carrimicina y clorhidrato
de bromhexina. En Clinical Trials.gov hay cinco ensayos que incluyen arbidol tanto en
monoterapia (NCT04260594) como en combinacién (NCT04252885, NCT04273763,
NCT04261907, NCT0O4286503).

APNOI. Es un analogo de la enzima convertidora de angiotensina 2 de naturaleza
recombinante humana(rhACE2) que esta siendo desarrollada para el sindrome de distrés
respiratorio agudo y la hipertension arterial pulmonar. Algunas referencias indican que hay
evidencia preliminar procedente de un ensayo clinico en China disefiado para evaluar APNOI1

16 Qingxian Cai et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering 6 (2020).
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007

17 Lack of evidence to support use of darunavir-based treatments for SARS-CoV-2. Disponible en: https://www.jnj.com/lack-of-
evidence-to-support-darunavir-based-hiv-treatments-for-coronavirus
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como tratamiento para pacientes con infeccidon grave por SARS-CoV-2. Sin embargo, el estado
del estudio indica suspendido (Clinical Trials.gov - NCT04287686).

Leronlimab. Es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 antagonista de los receptores CCR5 en
investigacion para el tratamiento de la infeccion por VIH-1y otras patologias. No existen datos
gue avalen su uso para el tratamiento de SARS-CoV-2, pero si se pueden encontrar noticias de
gue el propietario tiene la intenciéon de llevar a cabo un ensayo clinico preliminar en pacientes
gue experimenten complicaciones respiratorias como consecuencia de COVI-19.

Camrelizumab y timosina. Camrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
a la molécula PD-1 presentes en la superficie de células activadas del sistema inmune.
Timosina al es un agente estimulante de la respuesta inmune. En el momento actual hay dos
ensayos clinicos en marcha en dos centros en Wuhan( (ChiCTR2000029806 and
NCT04268537).

REGN3048 and REGN 3051 (Regeneron). Es una combinaciéon de dos anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la proteina espicular de superficie presente en los coronavirus
gue se encuentra en fase de investigacion frente al sindrome respiratorio de Oriente Medio
causado por el virus MERS-CoV. No se dispone de datos en este momento que avalen su uso
frente a SARS-CoV-2, ni hay constancia de que haya ensayos en marcha.
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