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1 Resum dels canvis respecte a les versions previes

Canvis respecte ala versio 20 de 27 de desembre de 2021

Punt 3. (taula de Farmacs per al tractament especific de pacients adults amb malaltia
lleu-moderada i pneumonia moderada-greu per SARS-CoV-2 confirmada)

S’actualitza la informacié per incloure les condicions d’us dels antivirals i els anticossos
monoclonals en pacients amb malaltia lleu-moderada i amb pneumonia.

Punt 4.2. (tractament amb remdesivir i altres antivirals)

S’actualitza la informacié de remdesivir, molnupiravir i de la combinacié de nirmatrelvir i
ritonavir en pacients amb malaltia lleu o0 moderada.

Punt 4.10 (tractament amb anticossos monoclonals antivirals)

S’actualitza la situaci6 d’autoritzacié dels diferents medicaments i les condicions d’accés
precog¢ via medicaments en situacions especials de TAEMPS per al grup terapéutic.

S’han marcat amb un fons blau els continguts modificats o afegits respecte a la versié anterior
(versi6 20, de 27 de desembre de 2021).
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2 Context

Per al tractament de la infeccié per SARS-CoV-2, es disposa d’assaigs
clinics controlats que permeten realitzar recomanacions basades en
I’evidéncia. Actualment s’estan duent a terme encara nombrosos estudis que
es comuniqguen constantment, en ocasions en revistes cientifiques, pero sovint
mitjan¢ant comunicacions preliminars no revisades per parells, en proves previes
a la publicacio o, fins i tot, en comunicacions lliures en forma de notes de premsa
0 en xarxes socials. En aguest context, la presa de decisions s’ha de basar en la
millor informaci6 disponible, amb el suport de les recomanacions de grups
d’experts, i amb I'experiéncia clinica adquirida en el tractament de la malaltia.

Per a I'elaboracio d’aquest document la referencia clau son les avaluacions de
I’Agéncia Europea del Medicament (EMA), els documents técnics del Ministeri
de Sanitat per al maneig clinic de pacients amb COVID-19, les disposicions i
consideracions sobre els tractaments disponibles de I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), el protocol farmacoclinic d’us de
remdesivir del Ministeri de Sanitat, els criteris per valorar I'administracié de les
noves alternatives terapéutigues antivirals davant de la infeccié per SARS-CoV-
2 (per ordre de prioritzacio) i els documents per a professionals del CatSalut
sobre el SARS-CoV-2.

D’altra banda, la constituci6 de la Comissio Assessora per al Tractament
Farmacologic de la Infeccio per SARS-CoV-2 del CatSalut permet incloure en
aguest document la valoracié de I'evidéncia disponible, la perspectiva
assistencial i 'experiéncia clinica acumulada en el transcurs de la pandémia en
el nostre context.

L’objectiu d’aquest document és resumir les recomanacions per al
maneig i tractament farmacologic dels pacients amb infeccio per SARS-
CoV-2i fer-ne una actualitzaci6 frequent d’acord amb I’aparicié de
novetats cientifiques i tenint en compte el context d’incertesa terapéutica
associat encara a la malaltia. Aixi mateix, també s’inclou informacié practica
de maneig dels farmacs per als professionals sanitaris.

Cal considerar que les pautes reflectides en aquest document s’han d’adaptar
de manera individualitzada en funcio6 de les caracteristiques, edat i
comorbiditats del pacient i que cal aplicar el judici clinic a la individualitzacié del
tractament. Es necessari fer una valoracié acurada dels beneficis potencials
dels tractaments i dels riscos associats als medicaments, i sempre considerar
les caracteristiques del pacient quant a morbiditat de base i factors de risc.
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Aixi, pot estar justificada una actitud terapeutica més intensa en els pacients
que tenen una malaltia més greu, a diferéncia dels casos més lleus, on el millor
pronostic redueix la magnitud del benefici esperat, o dels pacients més fragils i
amb comorbiditats, més vulnerables a les reaccions adverses dels
medicaments.

En I'entorn actual d’incertesa en I'Us dels tractaments, és clau notificar les
sospites de reaccions adverses relacionades amb els medicaments que s’estan
utilitzant, aixi com consultar les notificacions que s’hagin realitzat als centres de
farmacovigilancia. LAEMPS publica periodicament un resum de les sospites de
reaccions adverses notificades amb tractaments per a la COVID-19.

A més, seria recomanable que totes les intervencions terapeutiques fora de les
recomanacions oficials i sense evidéncia prévia, s’'inscriguessin en protocols de
recerca. En aquest sentit, des de TAEMPS s’anima a realitzar assaigs clinics
per generar coneixement dels medicaments utilitzats en el tractament de
persones afectades per SARS-CoV-2 dels quals encara no es disposa
d’evidéncia cientifica robusta. Per aquest motiu, posa a disposicio les adreces
de correu electronic seglents: innov_spain@aemps.es, ascina@aemps.es 0
aecaem@aemps.es. La Gerencia del Medicament del CatSalut
(harmonitzacioMHDA@catsalut.cat) s’ofereix com a suport per a I'elaboracio de
protocols de recerca i facilitar el contacte amb ' AEMPS per a la seva posada
en marxa.

Finalment, en aquesta situacié de canvi, les recomanacions d’aquest
document queden subjectes a la publicacié de noves evidencies i ales
modificacions dels protocols d’organitzacié sanitaria i d’atencié als
malalts amb COVID-19 del sistema sanitari de Catalunya.
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3 Resum de les recomanacions de tractament en I’ambit del
SISCAT

Consideracions generals

Actualment es disposa ja dels resultats d’alguns assaigs clinics. Tanmateix, les
evidencies disponibles per al maneig d’aquests pacients sén encara limitades.

En pacients amb infeccié per SARS-CoV-2, cal fer tractament simptomaitic,
associat a la intensificacioé de les mesures d’higiene i a la hidratacié (vegeu
'apartat 4.1, Tractament simptomatic). També es recomanen les mesures
habituals d’educacio sanitaria per afavorir la circulacié venosa.

Els tractaments especifics per a la COVID-19 requereixen confirmacio
diagnostica de pneumonia moderada-greu i confirmacié d’infeccio per
coronavirus SARS-CoV-2 per PCR o test antigénic rapid. A la taula de la pagina
seguent es descriuen els medicaments disponibles i les seves condicions d’Us.

El tractament antibiotic esta recomanat només si se sospita de sobreinfeccié o
coinfecciod bacteriana (vegeu I'apartat 4.14, Tractament antibiotic).

En els pacients ingressats, es recomana realitzar profilaxi antitrombotica amb
heparines de baix pes molecular (HBPM), sempre que no hi hagi
contraindicacié (vegeu I'apartat 4.15, Profilaxi antitrombotica).

Es recomana consultar els annexos d’aquest document per informacio sobre la
posologia, les precaucions i les interaccions dels medicaments.

Es recomana consultar també el document Algoritmes de tractament dels
pacients amb infeccio per SARS-CoV-2, amb un resum grafic de les
recomanacions exposades en aquest document.
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Farmacs per al tractament especific de pacients adults amb malaltia lleu-moderada per SARS-CoV-2 confirmada

Quadre clinic
Malaltia lleu-moderadza

(sense alteracio radioldgica
i Sa02 2 95%

26 de gener de 2022 (versi6 21)

Tractament de preferéncia* i pauta

Remdesivir: dosi de carrega 200 mg iv el

primer dia seguit d'una dosi de

manteniment de 100 mg/dia iv a partir del

dia 2. Durada recomanada de 3 dies.

Accés

Medicament autoritzat i
comercialitzat a Espanya.

Indicacio pendent de decisio de preu
i finangament.

Accés a traves del circuit habitual.

omentaris (vegeu I’'annex per a més informacio

Valorar-ne I'ls en pacients amb factors de risc d’acord
amb els criteris de prioritzacié® i un maxim de 7 dies des
de l'inici dels simptomes.

No utilitzar si els pacients tenen filtrat glomerular < 30
mi/min/1,73 m? o ALT z 5 cops el limit superior de la
normalitat.

Casirivimab/imdevimab: dosi Unica de
1.200 mg / 1.200 mg per via iv o injeccid
subcutania.

Medicament autoritzat i
comercialitzat a Espanya.

Indicacio pendent de decisid de preu
i finangament.

Accés a traves de medicaments en
situacions especials d'acord amb
criteris de prioritzacio #

Sempre que sigui possible, caldria discriminar la variant
del virus.

En els pacients amb infeccio per variant no émicron,
I'anticos monoclonal d'eleccio és casirivimab.

No ha mostrat activitat in vitro davant de la variant
omicron.
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Tractament de preferéncia® i pauta Accés

Medicament autoritzat i

) - - comercialitzat a Espanya. Sempre que sigui possible, caldria discriminar la variant
Sotrovimab: dosi Unica de 500 mg via Iv.  |ndicacia pendent de decisio de preu  del virus.
i finangament. En pacients amb infecci6 per variant dmicron,
Accés a través de medicaments en sotromivab és ['Unic anticds monoclonal actualment
situacions especials d’acord amb disponible amb activitat in vitro davant d'éGmicron.

criteris de prioritzacio #

#Receptors de trasplantament de progenitors hematopoétics 0 CAR-T < 2 anys, tractament immunosupressor, o amb malaltia d’'empelt contra hoste independentment del temps des del TPH; receptors de
trasplantament d’organ solid < 2 anys o en tractament immunosupressor per a esdeveniment de rebuig; immunodeficiéncies primaries; tractament immunosupressor amb farmacs anti-CD20 o belimumab en els
3 mesos anteriors (6 mesos en cas de rituximab); fibrosi quistica; sindrome de Down = 40 anys.
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Farmacs per al tractament especific de pacients adults amb pneumonia moderada-greu per SARS-CoV-2 confirmada

Quadre clinic Tractament de preferéncia® i pauta Accés Comentaris (vegeu I'annex per a més informacid)

Pneumdnia moderada-greu

Eﬁ#ﬁg‘;ﬁ;ﬁﬂgﬂcﬁ;ﬂ%ﬁ Valorar-ne I'Gs en pacients hospitalitzats amb un maxim

<95%) de 7 dies des de l'inici dels simptomes, que requereixin
oxigen suplementari | que compleixin un minim de dos
dels tres criteris segients: freqléncia respiratoria =24
Remdesivir: dosi de carrega 200 mg iv el Medicament autoritzat i rpm, Sa0z =94% en aire ambient i PaOz/FiQz <300

primer dia seguit d’'una dosi de comercialitzat a Espanya mmHg.
manteniment de 100 mg/dia iv a partir del Accés a través del circuil-habitual No utilitzar si els pacients requereixen oxigen d’alt flux,
dia 2. Durada recomanada de 5 dies. : ventilacié6 mecanica o ECMO, tenen filtrat glomerular

<30 ml/min/1,73 m? o ALT 25 cops el limit superior de la
normalitat, requereixen dos inotropics per mantenir la
pressid arterial i si hi ha evidéncia de fracas
multiorganic.

Es recomana en pacients greus amb inici dels
Dexametasona® dosi de 6 mg/dia de Medicament autoritzat i simptomes >7 dies que requereixin oxigen
dexametasona base per via oral o iv. suplementan, ventilacid mecanica o ECMO.

Durada recomanada de 10 dies (valorar . . - . No utilitzar en pacients que no requereixen
suspendre abans si alta hospitalaria). Acces a través del circuit habitual. oo oterapia ni durant els primers 7 dies des de linici

de la simptomatologia.

comercialitzat a Espanya.
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Quadre clinic

Tractament de preferéncia® i pauta

Tocilizumab: dosi ajustada per pes per
via iv.

=90 kg dosi Unica de 800 mg

=90 i =65 kg dosi (nica de 600 mg

=65 i =40 kg dosi (nica de 400 mg

=40 kg dosi tunica de 8 mg/kg

Si durant les 12- 24 hores després de la primera dosi
no s'observa millora clinica, es pot walorar
[administracio d'una segona infusio.

Accés

Medicament autoritzat, indicacié
pendent de preu i financament.
Accés a través del circuit habitual.

Registre a histdria clinica

Tractament farmacologic de la infeccié per SARS-CoV-2

Comentaris (vegeu I'annex per a més informacio)

S'ha d’administrar associat a corticoides.

Es recomana en pacients adults hospitalitzats que duen
al voltant de 7 0 més dies d'evolucid clinica, | amb
malaltia:

1) moderada amb alteracions de la funcio respiratona,
definida per una 5a0z<92% o necessitat d'oxigen
suplementan | amb parametres d'inflamacio definits per
un augment de les concentracions de proteina C
reactiva (PCR) =75 mg/L.

2) greu o critica en les primeres 24 a 48 hores de [linici
del suport respiratori amb oxigen nasal d'alt flux, pressio
positiva continua de les vies respiratries (CPAP),
ventilacid mecanica no invasiva o invasiva, o del suport
cardiovascular amb farmacs vasopressors.

Casirivimabl/imdevimab: dosi (inica de
1.200 mg / 1.200 mg per via iv o injeccid
subcutania.

Sotrovimab: dosi Gnica de 500 mg per
via Iv.

Medicament no autoritzat per a
pacients hospitalitzats amb
pneumonia.

Accés a traves de medicaments en
situacions especials d'acord amb
criteris de prioritzacid #

Sempre gue sigui possible, caldria discriminar la variant
del virus.

En els pacients amb infeccid per variant no omicron,
I'anticds monoclonal d'eleccid és casirivimab.

En pacients amb infeccio per variant dmicron,
sotromivab és I'inic anticds monoclonal actualment
disponible amb activitat in vifro davant d'omicron, pera
no s’ha demostrat I'eficacia en pacients hospitalitzats
amb pneumonia.

*Antibioterapia només si se sospita sobreinfeccié bacteriana. Es recomana la utilitzacié de betalactamics, excepte en cas de sospita o confirmacié d’infeccié per altres germens on es poden utilitzar altres antibiotics.
*Si no es disposa de dexametasona, considerar I'ls de metilprednisolona 32 mg/dia o prednisona 40 mg/dia.
“Receptors de trasplantament de progenitors hematopoétics o CAR-T < 2 anys, tractament immunosupressor, o amb malaltia d’empelt contra hoste independentment del temps des del TPH; receptors de

trasplantament d’organ solid < 2 anys o en tractament immunosupressor per a esdeveniment de rebuig; immunodeficiencies primaries; tractament immunosupressor amb farmacs anti-CD20 o belimumab en els

3 mesos anteriors (6 mesos en cas de rituximab); fibrosi quistica; sindrome de Down = 40 anys.
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4 Informacio sobre els tractaments utilitzats

4.1 Tractament simptomatic

En pacients amb infeccio per SARS-CoV-2 cal fer tractament simptomatic, associat
a la intensificacio de les mesures d’higiene i a la hidratacio.

El tractament d’us preferent és el paracetamol, ja que presenta un perfil de
seguretat millor que els antiinflamatoris no esteroidals quant a risc cardiovascular,
hemorragic i renal, especialment en persones d’edat avangada o multimorbiditat.

Posologia recomanada

500 mg-1 g cada 6-8 hores
No s’ha de superarladoside 4 gen 24 h

Adults

Insuficiéncia renal o

hepatica Reduir les dosis 0 espaiar 'administracid cada 8 hores

Consum habitual d’alcohol No s'ha de superarladoside 2gen 24 h

En relacié amb les informacions que van relacionar I'is d’ibuprofén i d’altres
antiinflamatoris no esteroidals amb un empitjorament de I'afectacié del coronavirus,
cal indicar que actualment no es disposa d’evidencia que contraindiqui
especificament I'is d’aquests medicaments en la infeccié per SARS-CoV-2, si
s’empren d’acord amb les recomanacions de la fitxa técnica, a les dosis
recomanades i durant periodes breus. Per tant, si és necessari, es poden utilitzar
com a alternativa al paracetamol.

Tant el CatSalut com les agencies reguladores espanyola, europea i americana han
emes notes informatives que indiquen la manca de dades que relacionin l'ibuprofen
amb I'empitjorament de la COVID-19. El NICE va realitzar una revisié de I'evidéncia i
va concloure que no hi ha estudis publicats que permetin determinar si I'is d’AINE
esta relacionat amb un risc més alt d’infeccié per SARS-CoV-2 0 amb un risc més alt
de desenvolupar una infeccié mes greu.

En pacients amb sospita de COVID-19 no s’han de suspendre els tractaments amb
antiinflamatoris no esteroidals si els tenen adequadament prescrits per a altres
indicacions.
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4.2 Tractament amb remdesivir i altres antivirals

Remdesivir €s un nou antiviral analeg de nucleodtid que bloqueja I'RNA polimerasa.
Va ser desenvolupat per tractar les infeccions pel virus de I'Ebola i el virus de
Marburg i ha mostrat activitat enfront d’altres virus amb RNA monocatenari, com els
coronavirus.

En aquest sentit, la indicacio del tractament enfront de SARS-CoV-2 es basa en
I'extrapolacié de dades in vitro i in vivo d’'un model muri davant de coronavirus i la
seva plausibilitat mecanistica. A Espanya, a partir del 20 de maig de 2020, es va
obrir 'accés a remdesivir com a Us compassiu per al tractament de pacients
hospitalitzats amb infeccio per SARS-CoV-2 i malaltia greu.

Un assaig clinic realitzat als hospitals de la ciutat xina de Wuhan no mostra
diferencies estadisticament significatives en el temps fins a la millora clinica entre
remdesivir i placebo. En canvi, els resultats de I'assaig clinic internacional ACTT-1,
amb la participacié de dos hospitals de Catalunya, mostren un temps menor fins a la
recuperacio amb remdesivir respecte a placebo (10 dies vs. 15 dies), amb resultats
més favorables en el subgrup de pacients hospitalitzats amb oxigen suplementari de
flux baix (resultats post hoc). En aquest estudi no s’observen diferéncies
estadisticament significatives en la mortalitat als 29 dies (HR 0,73; IC 95% 0,52 a
1,03). A I'assaig SOLIDARITY de I'Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS), que va
incloure més de 5.500 pacients, tampoc s’observen diferéncies en la mortalitat
hospitalaria als 28 dies entre remdesivir i el grup control (RR 0,95; IC 95% 0,81 a
1,11). L’assaig clinic SIMPLE, que compara dues pautes de tractament i que no té
grup control placebo, mostra resultats clinics similars amb la pauta de 5 i de 10 dies
de tractament en pacients que no requereixen ventilacié mecanica. A l'assaig
DisCoVeRYy, que va ser un assaig obert que va comparar el tractament de
remdesivir amb el tractament estandard, no es va observar cap benefici clinic del
tractament amb remdesivir en els pacients hospitalitzats que necessitaven oxigen
suplementari i feia més de 7 dies que havien iniciat els simptomes de la malaltia.

El juliol de 'any 2020, 'EMA va autoritzar de forma condicional el remdesivir per al
tractament de la COVID-19 en adults i adolescents (= 12 anys i d’almenys 40 kg)
gue presentin pneumonia i que requereixin oxigen suplementari. Posteriorment, el
desembre de I'any 2020, després de revisar totes les dades d’eficacia i seguretat
disponibles, se’n va limitar 'autoritzacié d’us als pacients amb requeriments d’oxigen
de flux baix, flux alt o ventilacié no invasiva, i se’n va excloure els pacients amb
ventilacio invasiva o ECMO.

La interpretacio de la rellevancia clinica dels resultats observats en els assaigs
clinics de remdesivir ha generat molta controversia. A més, també hi ha
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discrepancies en les recomanacions d’us de remdesivir entre la guia de TOMS i les
guies de les societats cientifiques. La guia de 'OMS no recomana I'is de remdesivir
ates que no ha demostrat disminucio de la mortalitat. En canvi, degut als resultats
de menor durada de I'’hospitalitzacié en els pacients tractats amb remdesivir, la guia
de la Societat Americana de Malalties Infeccioses (IDSA) fa una recomanacié
condicional d’us en pacients amb malaltia greu (SaO2 < 94% en aire | necessitat
d’oxigen), i la guia de la Societat Espanyola de Malalties Infeccioses i Microbiologia
Clinica (SEIMC) també el recomana (Sa02 < 94% en aire i necessitat d’'oxigen de
flux baix).

A I'Estat espanyol, la Direccié General de Cartera Comuna de Serveis del Sistema
Nacional de Salut (SNS) i Farmacia ha fixat una restriccio del financament del
medicament Unicament a les condicions establertes en el Protocol farmacoclinic d’us
de remdesivir en el tractament de la COVID-19 en el SNS. Els criteris de seleccio
son els pacients hospitalitzats amb pneumonia greu per COVID-19 que compleixin
tots els criteris seglents: 1) edat = 12 anys i pes = 40 kg; 2) necessitat de suplement
d'oxigen que reverteix amb oxigenoterapia de flux baix (ulleres nasals o mascareta
simple, amb o sense reservori); 3) infeccio per SARS-CoV-2 confirmada amb un
maxim de 7 dies de simptomes, i 4) que compleixin dos dels criteris seglents:
frequéncia respiratoria = 24 rpm, Sa02 < 94% en aire ambient i PaO2/FiO2 < 300
mmHg. A més, es recomana no superar els 5 dies de tractament amb un maxim de
6 vials.

D’altra banda, també s’ha avaluat I'eficacia d’'una pauta de 3 dies remdesivir per via
intravenosa en pacients ambulatoris no vacunats amb infeccié simptomatica per
SARS-CoV-2 en els 7 dies previs i que tenien almenys un factor de risc preexistent
de progressio a COVID-19 greu. El tractament amb remdesivir es va associar amb
una disminucié dels d’ingressos hospitalaris. A la fitxa técnica de remdesivir s’ha
ampliat la seva indicacio inicial, i s’ha inclos el tractament dels pacients adults que
no requereixen oxigen suplementari i que presenten un risc més alt d'evolucionar a
COVID-19 greu. Aquesta indicacio actualment esta pendent de la decisié de preu i
finangament.

No es recomana utilitzar-lo en els pacients que requereixen oxigen d’alt flux,
ventilacio mecanica (invasiva o no invasiva) o ECMO, en els pacients amb filtrat
glomerular < 30 ml/min/1,73 m? o ALT 2 5 cops el limit superior de la normalitat, que
requereixin dos inotropics per mantenir la pressio arterial o en pacients amb
evidencia de fracas multiorganic.

El mes d’octubre de 2021, I'EMA ha iniciat el procés de revisié continua de
molnupiravir que és un nou antiviral d’administracié oral. El molnupiravir actua com
un substrat alternatiu competitiu per a les ARN polimerases dirigides per ARN
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codificades pel virus (RdRp) i s'incorpora a 'ARN de cadena naixent tot provocant
errors de copia durant la replicacié de I'ARN viral i generant virus no viables
incapacos d'infectar. Els resultats preliminars dels estudis preclinics i clinics
suggereixen que el farmac podria reduir la capacitat de replicacio viral. S’han
publicat els resultats finals de I'assaig clinic MOVe-OUT amb cegament doble i
controlat amb placebo, que va incloure 1.443 pacients ambulatoris no vacunats amb
malaltia lleu o moderada i almenys un factor de risc de progressio de la malaltia i
gue van ser tractats en els primers 5 dies des de l'inici dels simptomes. En una
analisi intermedia que va incloure 775 pacients, el farmac va reduir el risc d’'una
variable combinada que va ser I'hospitalitzacio o la mort en un periode de 29 dies en
comparacié amb placebo (7,3% vs. 14,1%; p=0,0012). Tanmateix, a I'analisi final de
tota la poblacio inclosa, la reduccié del risc amb molnupiravir va ser menor (6,8% vs.
9,7%; p=0,0218). Es va registrar una defuncié en els pacients que van rebre
molnupiravir, en comparacio amb nou defuncions en pacients que van rebre
placebo. La incidéncia d’esdeveniments adversos relacionats amb la medicaci6 va
ser similar entre els pacients tractats amb el farmac i amb placebo.

El mes de desembre de 2021 s’ha emés una opinid cientifica de 'EMA per permetre
l'autoritzacié d’emergéncia de la combinacié antiviral oral de 'inhibidor de proteasa
nirmatrelvir (PF-07321332) amb ritonavir per al tractament de la COVID-19 en adults
gue no requereixen oxigen i que tenen un risc elevat de progressié a COVID-19
greu; se n’ha anunciat també l'inici de I'avaluacié continuada. Des del Ministeri de
Sanitat s’ha anunciat una compra d’aquest medicament a carrec d’'un fons
extraordinari de I'Estat espanyol, pero resta pendent de definir les vies de distribucio
de I'Estat, els circuits de prestacié per a la seva utilitzacié i els criteris de seleccio
dels pacients a tractar.

4.3 Tractament amb corticoides
Corticoides sistéemics

S’ha descrit un increment dels marcadors d’inflamacié que s’ha relacionat amb un
pronastic pitjor, i alguns pacients evolucionen amb una sindrome de dificultat
respiratoria aguda (SDRA). Juntament amb les troballes radiologiques, histologiques
i exsudats inflamatoris compatibles amb la malaltia inflamatoria pulmonar, es va
proposar que els corticoides podrien tenir un benefici en la COVID-19.

Els resultats de la branca de dexametasona a dosis baixes (6 mg/dia de
dexametasona base durant 10 dies) de I'estudi RECOVERY mostren una reducci6
de la mortalitat als 28 dies respecte al tractament estandard en els pacients amb
ventilacio mecanica i en els que reben oxigenoterapia quan s’inicia el tractament a
partir dels 7 dies des de l'inici dels simptomes. Tot i que aquest assaig presenta
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algunes limitacions metodologiques (disseny obert, exclusio de pacients per no ser
candidats al tractament, canvis en la disponibilitat de la medicacié durant I'assaig,
distribucio desequilibrada de factors pronostics, etc.), és la primera evidencia
provinent d’'un assaig clinic d’'un tractament en pacients hospitalitzats amb infeccio
per SARS-CoV-2 que demostra una reduccio de la mortalitat. A més, una metanalisi
gue ha analitzat les dades del subgrup de pacients amb ventilaci6 mecanica de
'assaig RECOVERY juntament amb les dades d’altres sis assaigs clinics que han
inclos pacients critics amb COVID-19, ha conclos que I'administracio de corticoides
sistémics, en comparacié amb l'atencié habitual o el placebo, s’associa amb una
mortalitat menor als 28 dies.

D’altra banda, en un assaig amb baix poder estadistic, en pacients amb hipoxemia,
gue necessiten oxigen a baix flux o ventilacié mecanica, el tractament amb una dosi
diaria de 12 mg de dexametasona no ha demostrat millors resultats que amb una
dosi de 6 mg en termes de dies de supervivéncia sense suport vital als 28 dies.

Pel que fa a la seguretat, cal tenir en compte diferents aspectes que en limiten la
seva utilitzacio només a partir de la setmana de I'inici dels simptomes, en pacients
greus o en progressié de requeriments d’oxigen, a dosi reduides i durant un temps
limitat. Fora d’aquest context, podria comportar riscos de seguretat.

La guia de 'OMS sobre I'is de corticoides en la COVID-19 recomana el seu Us en
pacients critics i greus. L'EMA també ha autoritzat I'is de dexametasona en
pacients amb COVID-19 amb necessitats d’oxigen o de ventilaci6 mecanica.

En resum, les dades actuals indiquen que no s’ha d’utilitzar la dexametasona ni
altres corticoides sistemics per al tractament de la COVID-19 en pacients que no
requereixen oxigenoterapia ni durant els primers 7 dies des de l'inici de la
simptomatologia. Per a pacients greus amb oxigen suplementari, ventilacio
mecanica o ECMO i més de 7 dies d’evolucio clinica, es recomana I'is de
dexametasona (o altres corticoides a dosis equivalents si aguesta no esta
disponible).

Corticoides inhalats

S’ha suggerit que I'Us de corticoides inhalats podria ser efica¢ en pacients
ambulatoris amb simptomes de COVID-19. L’assaig obert STOIC, que va comparar
un tractament amb un inhalador de pols seca de budesonida amb la terapia de
suport amb antipirétics, va suggerir que el tractament amb budesonida inhalada
s’associava amb menys visites urgents. No obstant aixo, I'assaig no va incloure el
nombre inicial de pacients estimats i no es pot descartar un potencial error de tipus 1
en la interpretacio dels resultats. D’altra banda, s’ha difés la prepublicacio dels
resultats de I'analisi intermeédia de I'assaig clinic PRINCIPLE, adaptatiu, multicéntric,
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aleatoritzat i obert i que va incloure pacients ambulatoris =2 65 anys o = 50 anys amb
comorbiditat i simptomes de COVID-19 en un termini de 14 dies. Es va comparar el
tractament amb budesonida inhalada durant 14 dies i la terapia habitual de suport
amb antipiretics. Es van avaluar dues covariables primaries als 28 dies. La mediana
del temps fins a la recuperacio va ser 3 dies menor en els pacients tractats amb
budesonida inhalada, perd no es van observar diferéncies d’hospitalitzacié o
mortalitat. A més, en un comunicat d’'una empresa farmaceutica promotora d’'un
assaig clinic amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia i
la seguretat d’'un inhalador de ciclesonida en 400 pacients ambulatoris = 12 anys
amb infeccidé simptomatica per COVID-19, s’indicava que no es van observar
diferencies estadisticament significatives en el temps fins a la millora dels
simptomes, ni en el percentatge de pacients que milloraven els simptomes.

D’altra banda, el grup de treball COVID-19 de 'EMA (COVID-ETF) va emetre un
comunicat sobre I'is de corticoides inhalats per tractar els pacients amb COVID-19
després de revisar I'evidéncia del tractament amb corticoides inhalats en pacients
ambulatoris amb COVID-19. El grup de treball va concloure que actualment no hi ha
proves suficients sobre els beneficis del tractament amb corticoides inhalats en
pacients amb COVID-19 i, tot i que fins ara no s’han identificat riscos de seguretat
en els estudis, no es pot excloure la possibilitat de danys derivats de I'Us de
corticoides inhalats en pacients amb COVID-19 amb nivells normals d’oxigen. El
comunicat indicava que €s necessaria més evidencia dels assaigs clinics per
establir els beneficis dels corticoides inhalats en els pacients amb COVID-19.

Actualment no hi ha proves concloents per recomanar I'us de corticoides inhalats en
pacients ambulatoris amb COVID-19.

4.4 Tractament amb tocilizumab i altres inhibidors de interleucina-6

El tocilizumab és un anticos monoclonal que actua a nivell del receptor de la
interleucina 6 (IL-6). El seu Us es va suggerir ja que en pacients xinesos i malaltia
greu es va observar un increment de la resposta immunologica i una sindrome
d’alliberaci6 de citocines. Actualment es disposa dels resultats de diversos assaigs
clinics, amb diferents dissenys i diferents grups control, i de diferents revisions
sistematiques i metanalisi dels assaigs clinics.

Alguns dels assaigs clinics disponibles (COVACTA, BACC BAY, RCT-TCZ-COVID-
19, CORIMUNO-19, COVINTOC) evidencien resultats negatius en I'analisi de la
variable principal (millora clinica, ingrés a unitat de cures intensives, necessitat
d’intubacié o mort). En un altre assaig, 'TEMPACTA, si que s’observen resultats
estadisticament significatius en la variable combinada principal de percentatge de
pacients que requerien ventilacio mecanica o que havien mort en 28 dies, tot i que,
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igual que en la resta d’assaigs, no hi ha diferéncies en la mortalitat entre grups.
Tanmateix, 'assaig clinic TOCIBRAS, en una mostra reduida de pacients amb
COVID-19 greu o critic, no mostra cap milloria clinica a les dues setmanes de
tractament amb tocilizumab i, en canvi, s’observa una tendencia a una major
mortalitat respecte als pacients que van rebre tractament estandard (21% vs. 9%).

D’altra banda, els resultats de I'assaig clinic de disseny bayesia REMAP-CAP
suggereixen una millora de la supervivéncia amb tractament immunomodulador
(tocilizumab o sarilumab), en pacients ingressats a unitats de cures intensives
durant les primeres 24 hores, i que van necessitar suport respiratori o
cardiovascular, davant del grup control (pacients sense tractament
immunomodulador). La mortalitat dels pacients tractats amb tocilizumab i sarilumab
va ser menor (28% i 22%, respectivament) que la dels pacients del grup control
(36%). Cal destacar que la majoria de pacients inclosos a I'analisi també van ser
tractats amb corticoides.

Els resultats publicats de 'assaig RECOVERY, que va incloure més de 4.000
pacients hospitalitzats amb saturacioé d’'oxigen < 92% o necessitat d’oxigen, i
proteina C reactiva = 75 mg/L, mostren una disminucié de la mortalitat als 28 dies en
els pacients tractats amb tocilizumab en comparacié amb els pacients del grup de
tractament estandard (31% i 35%, respectivament, RR 0,85 [IC 95% 0,76 a 0,94]). A
'analisi de subgrups, la mortalitat €s menor en els pacients que també estan tractats
amb corticoides (29% amb tocilizumab i 35% amb tractament estandard; RR 0,79
[IC 95% 0,70 a 0,89]), i no hi ha diferencies de mortalitat en els pacients no tractats
amb corticoides. Aixi doncs, 'assaig RECOVERY, malgrat les limitacions
metodoldgiques (disseny obert i manca d’un grup control tractat amb placebo),
inclou la mostra més gran de pacients fins ara tractats amb tocilizumab, avalua la
variable principal més rellevant clinicament que és la mortalitat i suggereix I'eficacia
de tocilizumab associat a corticoides. A més, en la publicacio de I'assaig
RECOVERY, també es presenten les dades d’'una metanalisi de tots els assaigs que
han avaluat I'eficacia de tocilizumab, sense fer una seleccié dels estudis en funcioé
del tipus de disseny o dels grups control de comparacio, i els resultats suggereixen
una menor mortalitat en el grup de tocilizumab respecte al grup control, que és del
25% i del 28%, respectivament (RR 0,86 [IC 95% 0,78 a 0,94]).

En una metanalisi de la col-laboracié Cochrane, que avalua I'eficacia dels inhibidors
de la IL-6 en el tractament dels pacients amb COVID-19, es conclou que tocilizumab
redueix la mortalitat als 28 dies en comparacié amb I'atencié estandard. No obstant
aixo, tocilizumab nomeés té un efecte petit o nul en la millora clinica definida com a
alta hospitalaria o millora mesurada per les escales cliniques definides als assaigs
en un periode de 28 dies. L'impacte del tocilizumab en altres resultats és incert. Els
autors indiquen que es necessiten metanalisis amb les dades de pacients individuals
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per poder identificar quins pacients tenen més probabilitats de beneficiar-se d’aquest
tractament. D’altra banda, per ara, I'evidéncia d’efecte del sarilumab és incerta i no
hi ha evidencies amb altres inhibidors de la IL-6. En una revisio sistematica, que va
seleccionar 27 assaigs clinics amb dades de més de 10.900 pacients, els inhibidors
de la IL-6, i més concretament el tocilizumab associat amb corticoides, en
comparacié amb placebo o el tractament estandard, van disminuir el risc de
mortalitat als 28 dies i de progressio de la malaltia que va requerir ventilacio
mecanica invasiva, i no va augmentar el risc d’infeccions. En una altra revisio
sistematica i metanalisi en xarxa de tots els tractaments proposats per als pacients
amb COVID-19 es conclou que, en els pacients greus, les noves evidencies
suggereixen que els inhibidors de la IL-6 probablement redueixen la probabilitat de
necessitar ventilacio mecanica (grau de certesa moderat) i poden reduir la durada
de I'hospitalitzacio (baix grau de certesa). Actualment, hi ha en curs, o finalitzats
sense resultats disponibles, diversos assaigs clinics d’inhibidors de la IL-6.

La guia de la IDSA suggereix que tocilizumab podria ser una opcié terapeutica,
juntament amb els corticoides, en el pacients hospitalitzats amb malaltia greu o
critica que tenen els marcadors d’inflamacio sistéemica elevats (recomanacié
condicional, baixa seguretat de I'evidéncia). La guia de la SEIMC recomana I'is de
tocilizumab associat a dexametasona en pacients amb malaltia greu, que tenen
Sa02 <92% i PCR > 75 mg/L, i en pacients critics.

L’NHS, després de la difusié dels resultats del RECOVERY, ha elaborat unes
recomanacions provisionals d’Us de tocilizumab per a pacients adults hospitalitzats
amb pneumonia per COVID-19 que: 1) estan tractats amb corticoides, amb
concentracions plasmatiques de proteina C reactiva d’almenys 75 mg/L i amb una
Sa02 < 92% o amb oxigen suplementari; o 2) en les primeres 24 a 48 hores de l'inici
del suport respiratori amb oxigen nasal d’alt flux, pressio positiva continua de les
vies respiratories (CPAP), ventilacié6 mecanica no invasiva o invasiva. Es recomana
precaucio per utilitzar tocilizumab en pacients amb altres infeccions coexistents,
amb augments cinc vegades per sobre del limit superior de la normalitat de les
transaminases i en aquells amb condicions cliniques o tractaments previs que
provoquin una immunosupressié continua.

En resum, el tractament amb tocilizumab associat a corticoides pot ser una opcio
terapeutica adient en pacients adults hospitalitzats amb pneumonia per COVID-19,
gue duen al voltant de 7 o més dies d'evolucié clinica, i amb malaltia: 1) moderada
amb alteracions de la funcio respiratoria, definida per una saturacio d’oxigen < 92%
o necessitat d’'oxigen suplementari, i amb parametres d’inflamacioé definits per un
augment de les concentracions de PCR = 75 mg/L (a l'assaig clinic RECOVERY la
mediana de les concentracions de PCR abans de l'inici del tractament va ser
aproximadament de 140 mg/L i 'amplitud interquartilica de 100 a 200 mg/L); i 2)
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greu o critica en les primeres 24 a 48 hores de l'inici del suport respiratori amb
oxigen nasal d’alt flux, CPAP, ventilaci6 mecanica no invasiva o invasiva, o del
suport cardiovascular amb farmacs vasopressors. No es recomana utilitzar
tocilizumab sense corticoides associats.

S’aconsella valorar acuradament la relacio benefici-risc del tractament amb
tocilizumab i tenir precaucio en pacients amb antecedents de reaccions
d’hipersensibilitat, altres infeccions coexistents, trastorns hematologics, malaltia
hepatica i tractament concomitant amb altres immunosupressors que causin una
immunosupressié continuada.

4.5 Tractament amb anakinra

Anakinra és un antagonista del receptor de la interleucina (IL)-1 que bloqueja
I'activitat de les citocines proinflamatories IL-1a i IL-1f i s'utilitza per tractar trastorns
autoinflamatoris. S’ha suggerit que anakinra podria ser un farmac eficag en el
tractament dels pacients amb COVID-19 que presenten simptomes hiperinflamatoris
associats a la tempesta de citocines, ates que és efica¢ en pacients amb la
sindrome d’activacié de macrofags, que també cursa amb alliberament de diferents
citocines (IL-1, IL-6, IL-18 i interferd y). A més, en una nova analisi d’'un assaig clinic
gue avaluava anakinra en la sepsia també va mostrar beneficis significatius de
supervivéncia en pacients amb hiperinflamacio.

S’han publicat dades d’estudis de cohorts de pacients hospitalitzats amb COVID-19
tractats amb anakinra que han suggerit una millora clinica, i també reduccions tant
de la necessitat de ventilacio mecanica invasiva a ’'UCI com de la mortalitat en
pacients amb formes greus de COVID-19. Actualment, es disposa dels resultats
publicats de I'assaig clinic CORIMUNO-ANA-1, de disseny obert, i que va comparar
el tractament amb anakinra davant del tractament estandard en pacients
hospitalitzats amb pneumonia lleu o moderada per COVID-19 que no requerien
ingrés a la unitat de cures intensives i amb una concentracio sérica de proteina C
reactiva superior a 25 mg/L. No es van observar diferéncies en les dues variables
coprimaries principals que van ser la proporcié de pacients que havien mort o
necessitaven ventilaci6 mecanica o no invasiva al quart dia, i la supervivencia sense
necessitat de ventilacié mecanica o no invasiva (inclos oxigen d’alt flux) als catorze
dies. També es disposa dels resultats de I'assaig clinic SAVE-MORE, amb
cegament doble i controlat amb un grup placebo, que va incloure pacients
hospitalitzats amb malaltia moderada o greu i nivells plasmatics del receptor
activador del plasminogen soluble tipus urocinasa (suPAR) = 6 ng/ml. El tractament
amb una dosi diaria subcutania d’anakinra durant 7 dies es va associar amb una
milloria clinica que va ser la variable principal, i també amb una disminucio de la
mortalitat als 28 dies i una reducci6 de I'estada hospitalaria que van ser variables
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secundaries. Actualment, la determinacio del SUPAR no esta implementada a la
practica clinica i, per tant, no es pot emprar per seleccionar els pacients que haurien
de ser tractats. D’altra banda, actualment hi ha planificat un bra¢ de tractament amb
anakinra a l'assaig clinic RECOVERY per al tractament de nens amb una sindrome
inflamatoria multisistémica pediatrica associada temporalment a la COVID-19
(PIMS).

Amb la informacié disponible actualment, no hi ha proves per recomanar I'is
d’anakinra en pacients hospitalitzats amb COVID-19, i ateses les incerteses en
I'eficacia, es recomana reservar la seva utilitzacio només en el context dels assaigs
clinics.

4.6 Tractament amb baricitinib i altres inhibidors de la cinasa JAK

Baricitinib €s un inhibidor selectiu i reversible dels enzims cinasa Janus tipus 1
(JaK1) i tipus 2 (JaK2), que inicien la transducci6 del senyal iniciat per la unioé d’'IL-6
al seu receptor, i del senyal d'altres citocines, tant proinflamatories com
antiinflamatories (IL-10). Els inhibidors de la cinasa JAK interfereixen en la
fosforilacié del transductor de senyal i activador de proteines de transcripcio que
participen en les funcions cel-lulars vitals, incloses la senyalitzacio, el creixement i la
supervivéncia. Per tant, s’ha suggerit que baricitinib i els altres inhibidors de la
cinasa JAK podrien tenir un potencial efecte terapéutic per reduir la inflamacio
sistémica i el dany pulmonar associat a la sindrome d’alliberaci6 de citocines. A
més, també s’ha suggerit que baricitinib podria reduir I'endocitosi viral, atés que
inhibeix tant la proteina cinasa 1 associada a les proteines de membrana
intracel-lular de I'hoste (AAK1) com la cinasa associada a la ciclina G (GAK), i
ambdues estan relacionades amb I'endocitosi de molts virus, inclos el SARS-CoV-2.
Aixi doncs, baricitinib a I'inhibir AAK1 i GAK, podria interrompre el pas del virus a les
cel-lules i també I'acoblament intracel-lular.

Actualment, es disposa dels resultats de diversos estudis observacionals, i de dos
assaigs clinics que han avaluat I'eficacia de baricitinib. A més, també hi ha publicats
assaigs clinics amb altres inhibidors de la cinasa JAK, com tofacitinib i ruxolitinib.

Hi ha disponible la prepublicacié de I'assaig COV-BARRIER, amb emmascarament
doble i controlat amb un grup placebo, que va avaluar una dosi diaria de baricitinib
durant 14 dies, juntament amb el tractament estandard enfront del tractament
estandard en pacients hospitalitzats. No es van assolir diferencies estadisticament
significatives en la variable principal combinada, que va ser la proporcio de pacients
que van progressar i van necessitar ventilacié no invasiva (incldos oxigen d’alt flux) o
ventilacio mecanica invasiva (incloent-hi 'TECMO) o que van morir en els 28 dies
(OR 0,85; IC 95% 0,67-1,08; p = 0,18). Tanmateix, la mortalitat als 28 dies, que va
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ser una variable secundaria, va ser menor en el grup de pacients tractats amb
baricitinib (HR 0,57; IC 95% 0,41-0,78; p = 0,0018).

S’han publicat els resultats de I'assaig ACTT-2 amb emmascarament doble i
controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia de baricitinib en els pacients
hospitalitzats amb COVID-19. Tots els pacients van rebre remdesivir durant 10 dies
0, si es produia abans, fins a I'alta hospitalaria o la mort dels pacients. La variable
principal va ser el temps fins a la recuperacio clinica en un periode de 15 dies. El
temps mitja fins a la recuperacio en els pacients que rebien baricitinib va ser de 7
dies (IC 95%, de 6 a 8 dies), i en els pacients del grup control de 8 dies (IC 95%, de
7 a9 dies) (OR 1,16; IC 95% 1,01-1,32; p = 0,03). En una analisi de subgrups post
hoc, i concretament en el subgrup de pacients que rebien oxigen d’alt flux o
ventilacié no invasiva, el temps de recuperacio va ser menor en els pacients tractats
amb baricitinib (10 dies) que en els pacients tractats amb placebo (18 dies) (RR
1,51; IC 95%, 1,10-2,08). En canvi, no es van observar diferéncies de mortalitat ni
als 14 ni als 28 dies entre els pacients tractats amb baricitinib i els tractats amb
placebo.

D’altra banda, també es disposa de la publicacié dels resultats de I'assaig clinic
STOP-COVID amb cegament doble, i controlat amb placebo que va avaluar
I'eficacia de tofacitinib en pacients hospitalitzats amb pneumonia. La variable
principal combinada va ser la mort o la insuficiéncia respiratoria (que va incloure els
pacients amb ventilacié no invasiva o dispositius d’oxigen d’alt flux, ventilacié
mecanica invasiva o ECMO) als 28 dies. Es van observar diferencies estadisti-
cament significatives entre el grup dels pacients tractats amb tofacitinib (18%) i el
dels pacients tractats amb placebo (29%) (OR 0,63; IC 95% 0,41-0,97; p = 0,04).
Tanmateix, no es van observar diferencies de mortalitat entre els dos grups.

També s’ha publicat un assaig clinic amb cegament simple controlat amb un
placebo impur, que contenia acid ascorbic, i amb una mida de mostra reduida que
va avaluar I'eficacia d’un altra inhibidor de la cinasa JAK, ruxolitinib, en pacients
hospitalitzats amb malaltia greu. La variable principal va ser el temps fins a la millora
clinica, que es va definir com una millora de 2 punts en una escala ordinal de 7
categories o I'alta hospitalaria de I'hospital. El tractament amb ruxolitinib no es va
associar amb una disminucié del temps fins a la millora clinica.

La majoria de les dades sobre efectes adversos dels inhibidors de la cinasa JAK es
refereixen al seu Us cronic. Els efectes adversos inclouen infeccions (tipicament
infeccions del tracte respiratori i urinari) i la reactivacio dels virus de I'herpes o dels
micobacteris de la tuberculosi. Altres toxicitats addicionals inclouen mielosupressio i
augment de les concentracions de transaminases, i també s’han associat a un risc
una mica meés gran d’esdeveniments trombotics i perforacio gastrointestinal.
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Amb la informacié disponible actualment, no hi ha proves concloents per recomanar
I'ds dels inhibidors de la cinasa JAK en pacients hospitalitzats amb COVID-19, i
ateses les incerteses en I'eficacia i el balang benefici-risc del tractament, es
recomana reservar la seva utilitzacio nomeés en el context dels assaigs clinics.

4.7 Tractament amb plasma de donants convalescents

S’ha postulat que el plasma ric amb anticossos contra el SARS-CoV-2 podria ser un
tractament efectiu per a la COVID-19. Aquest plasma s’obté de persones que han
patit anteriorment la COVID-19 i ja s’han curat.

Les primeres dades disponibles provinents d’estudis observacionals i de programes
d’accés expandit suggerien un possible benefici clinic els primers dies d’inici de la
simptomatologia i si hi havia titols d’anticossos alts. Es disposa de cinc assaigs
clinics amb inclusio d’'uns 1.200 pacients amb malaltia moderada, greu o critica que
han comparat I'is de plasma de convalescents amb el tractament estandard i que
no mostren diferencies estadisticament significatives en I'analisi de la variable
principal (milloria clinica o mort). Cal tenir en compte que tres dels cinc assaigs es
van interrompre de forma prematura per problemes de reclutament. En una nota de
premsa sobre I'analisi preliminar dels resultats del RECOVERY, amb més de 10.400
pacients, s’'indica que no s’observen diferéncies significatives de la mortalitat als 28
dies entre els pacients tractats amb plasma de convalescents i el tractament
estandard (18% vs. 18%; RR 1,04; IC 95% 0,95 a 1,14). No obstant aix0, en un
assaig clinic amb pacients de 65 a 74 anys amb comorbiditat 0 majors de 74 anys
no hospitalitzats que tenien una malaltia lleu o0 moderada de menys de 48 hores
d’evolucié i que va comparar el tractament amb plasma de convalescents amb titols
d’anticossos alts amb placebo si que s’observa una disminucié significativa de la
progressié de la malaltia en els tractats amb plasma de convalescents.

Els resultats d’'una metaanalisi que incorpora les dades de 10 assaigs clinics i més
d’11.000 pacients (4 assaigs clinics publicats en revistes amb revisié per parells que
inclouen 1.060 pacients i 6 assaigs clinics difosos en forma de prepublicacions
sense revisié per parells que inclouen 10.722 pacients) no mostren diferencies en la
mortalitat, la durada d’hospitalitzacio i la necessitat de ventilacié mecanica entre els
pacients tractats amb plasma de convalescents i els pacients dels grups control amb
tractament estandard o placebo.

Amb la informacio disponible actualment, i ateses les incerteses en I'eficacia i el
balang benefici-risc del tractament, es recomana reservar la utilitzacio de plasma de
donants convalescents nomeés en el context dels assaigs clinics.
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4.8 Tractament amb colquicina

La colquicina és un alcaloide derivat de plantes del genere Colchicum que actua
com un inhibidor de la polimeritzacié de microtubuls i un inhibidor de les
interleucines 1 (IL-1), 6 (IL-6), factors estimulants de colonies de macrofags i
granulocits i altres mediadors d’inflamacié. S’ha proposat el seu Us com una opcio
terapeutica en els pacients amb COVID-19 atés el seu efecte antiinflamatori.

L’assaig clinic obert GRECO-19 en 105 pacients suggeria una disminucio del temps
fins a la milloria clinica en els pacients hospitalitzats tractats amb colquicina
respecte al tractament estandard. No obstant aix0, en una nota de premsa, es va
comunicar la finalitzacié de la branca de colquicina a 'assaig RECOVERY davant la
manca d’evidéncia de benefici amb les dades d’una analisi preliminar. La publicacio
dels resultats finals de I'assaig, amb dades de més d’11.000 pacients hospitalitzats,
va concloure que el tractament amb colquicina no es va associar amb reduccions de
la mortalitat als 28 dies (21% amb colquicina vs. 21% amb tractament estandard; RR
1,01 [IC 95% 0,93 a 1,10; p=0,77]), ni tampoc de la durada de I'estada hospitalaria,
ni del risc de progressio de la malaltia que motivés ventilaci6 mecanica invasiva o la
mort en els pacients que a l'inici de I'assaig no estaven amb ventilaci6 mecanica.

Per un altre costat, s’han publicat els resultats de I'assaig clinic COLCORONA, amb
cegament doble i controlat amb placebo, que va incloure més de 4.400 pacients
ambulatoris amb criteris de risc. No s’observen diferéncies estadisticament
significatives en la variable principal combinada de mortalitat o d’hospitalitzaci6 entre
la colquicina i el placebo. Tanmateix, en I'analisi del subgrup de pacients amb
confirmacio de la malaltia per PCR, si que hi ha diferéncies estadisticament
significatives entre colquicina (4,6%) i placebo (6%), provocades per una menor taxa
d’hospitalitzacio perd sense diferéncies en la mortalitat ni en la necessitat de
ventilacié mecanica. Les reaccions adverses van ser més frequents en els pacients
tractats amb colquicina, que sobretot van ser gastrointestinals.

Amb la informacié disponible actualment, i ateses les incerteses en l'eficacia i el
balang benefici-risc del tractament, es recomana reservar la utilitzacio de colquicina
nomeés en el context dels assaigs clinics.

4.9 Tractament amb ivermectina

La ivermectina és un antiparasitari que podria tenir un efecte antiviral en bloquejar la
replicacio del SARS-CoV-2 a partir d’estudis cel-lulars in vitro i estudis
d’experimentacié animal, tot i que a concentracions molt més elevades que les
assolides amb les dosis autoritzades actualment en les indicacions aprovades.

26 de gener de 2022 (versio 21) 24/50


https://www.recoverytrial.net/news/recovery-trial-closes-recruitment-to-colchicine-treatment-for-patients-hospitalised-with-covid-19

Tractament farmacologic de la infeccio per SARS-CoV-2

S’han publicat revisions sistematiques i metaanalisis d’estudis que han avaluat
I'eficacia i seguretat de la ivermectina amb resultats dispars. No obstant aixo, els
estudis clinics que avaluen la seva eficacia i seguretat en pacients amb COVID-19
son de qualitat baixa, fins i tot s’han descrit casos de frau cientific, tenen limitacions
metodologiques amb biaixos i potencials factors de confusid, inclouen un nombre
reduit de pacients, i les pautes de dosificacio d’'ivermectina i I'is de medicaments
concomitants sén heterogénies. Els resultats son variables, des d’alguns estudis que
no evidencien cap benefici a altres que mostren beneficis potencials en la prevencio
de la malaltia i la disminucié de la mortalitat. Una revisio dels assaigs que ha avaluat
els resultats segons una estratificacié de la qualitat de I'assaig ha conclos que
I'efecte significatiu de la ivermectina sobre la supervivéncia depén sobretot dels
assaigs de mala qualitat i potencialment fraudulents. Un dels assaigs principals, amb
cegament doble i controlat amb placebo, en 470 pacients amb malaltia lleu de
durada igual o menor als 7 dies, no mostra diferencies en la mediana de temps fins
a la resolucio dels simptomes entre la ivermectina i el placebo. L’assaig IVERCOR-
COVID-19, amb cegament doble i controlat amb placebo en 501 pacients
ambulatoris amb malaltia lleu, tampoc va mostrar diferencies estadisticament
significatives en les hospitalitzacions dels pacients tractats amb ivermectina a dosis
ajustades per pes durant dos dies i dels pacients tractats amb placebo.

Tot i que la ivermectina sol ser ben tolerada a les dosis autoritzades per a altres
indicacions, els efectes adversos podrien augmentar amb les dosis molt més altes
gue son necessaries per obtenir concentracions d’ivermectina al parénquima
pulmonar que siguin efectives contra el virus. Per tant, no es pot excloure la toxicitat
quan s'utilitza la ivermectina a dosis superiors a les aprovades.

El mes de marc de 2021, després de revisar I'evidéncia disponible, 'TEMA ha emés
un comunicat en el qual s’indica que no es pot recomanar la ivermectina per a la
prevencio i el tractament de la COVID-19 en condicions de practica clinica, i que el
seu Us ha de ser dins d’assaigs clinics controlats i ben dissenyats.

Amb la informacié disponible actualment, i ateses les incerteses en l'eficacia i el
balanc¢ benefici-risc del tractament, es recomana reservar la utilitzacié d’ivermectina
nomes en el context dels assaigs clinics.

4.10 Tractament amb anticossos monoclonals antivirals

Amb l'objectiu d’evitar I'entrada del virus a les cél-lules humanes a través del
receptor de I'enzim conversiu de I'angiotensina (ACE2), s’han desenvolupat
anticossos IgG1 humans neutralitzants dirigits cap al domini d’'unio al receptor de la
proteina de I'espicula del SARS-CoV-2.
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S’han avaluat diferents anticossos monoclonals neutralitzadors del virus, com
bamlanivimab, la combinacié de bamlanivimab i etesevimab, la combinacié de
casirivimab i imdevimab (REGN-COV), sotrovimab, regdanvimab i la combinacié de
tixagevimab i cilgavimab.

Una revisio sistematica i metaanalisi en xarxa sobre els tractaments de la COVID-19
que s’actualitza periddicament va concloure al setembre del 2021 que: 1) la
combinacioé de casirivimab i imdevimab probablement redueix I'hospitalitzacié en
pacients amb COVID-19 no greu; 2) la combinacio de casirivimab i imdevimab pot
reduir la mortalitat en pacients amb malaltia greu o critica que no tenen anticossos
detectables, i 3) els anticossos bamlanivimab, la combinacié de bamlanivimab i
etesevimab i sotrovimab poden reduir I'hospitalitzacio.

El tractament amb una dosi Unica intravenosa de bamlanivimab no ha mostrat
eficacia en la recuperacié dels pacients hospitalitzats. El tractament amb una dosi
Unica intravenosa de la combinacié de bamlanivimab amb etesevimab en pacients
ambulatoris amb malaltia lleu-moderada de 3 o0 menys dies d’evolucio i factors de
risc de progressio va mostrar una disminucié d’una variable combinada de risc
d’hospitalitzacié o mort als 29 dies, pero 'augment de variants del SARS-CoV-2
resistents al bamlanivimab s’han associat a fracas del tractament i va motivar que
I'FDA en revoqués una autoritzacié d’us d’emergéncia a I'abril del 2021. Al
novembre del 2021 I'EMA ha finalitzat la revisié de la combinacié de bamlanivimab i
etesevimab, després que la companyia informés que es retirava del procés.

El tractament amb una dosi Unica intravenosa de la combinacié casirivimab i
imdevimab ha mostrat una disminuci6 del risc d’hospitalitzacié o visita a urgéncies
en pacients ambulatoris simptomatics. Tanmateix, el tractament amb una dosi Unica
intravenosa de casirivimab i imdevimab en persones ambulatories, que han estat en
contacte amb malalts domiciliaris, tant si estan infectats sense simptomes i s6n
seronegatius com si no estan infectats, ha mostrat una disminucio del risc de
presentar una infeccié simptomatica als 28 dies.

El tractament amb una dosi Unica intravenosa de sotrovimab en pacients
ambulatoris simptomatics amb 1 o més factors de risc de progressio de la malaltia
ha mostrat una disminucio del risc de progressio de la malaltia (hospitalitzacio
durant més de 24 hores o mort als 29 dies).

En un estudi exploratori, el tractament amb una dosi Unica intravenosa de
regdanvimab en pacients ambulatoris amb malaltia lleu 0 moderada va associar-se a
un menor risc d’hospitalitzacié.
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El tractament amb una dosi Unica intramuscular de la combinacio de tixagevimab i
cilgavimab en persones no vacunades i no infectades s’ha associat amb una
disminucié del risc d’infeccions als 6 mesos.

El mes de novembre de 2021 s’ha autoritzat la combinacio casirivimab/imdevimab
per al tractament de la COVID-19 confirmada en pacients = 12 anys que no
necessiten oxigen suplementari i que tenen un risc elevat de progressar a COVID-19
greu. Els factors de risc inclouen, entre d'altres, els seglents: edat avancada,
obesitat, malalties cardiovasculars (inclosa la hipertensié), malalties pulmonars
croniques (inclosa I'asma), diabetis mellitus tipus 1 o tipus 2, malalties renals
croniques (incloses les malalties en dialisi), malaltia hepatica cronica, i la
immunosupressio (per exemple, tractament del cancer, trasplantament de medul-la
ossia o organs, deficiencies immunologiques, VIH mal controlat o amb evidéncies de
sida, anemia falciforme, talassémia i Us prolongat de medicaments
immunosupressors). També s’ha autoritzat la indicacié de profilaxi preexposicié o
postexposicio.

D’altra banda, s’ha difés una prepublicacié de I'assaig clinic RECOVERY adaptatiu i
obert que va incloure meés 9.780 pacients hospitalitzats = 12 anys amb sospita
clinica o confirmacio d’infeccié per SARS-CoV-2 per prova de laboratori. Es va
comparar un tractament amb una dosi Unica intravenosa de REGN-COV amb el
tractament estandard. En els pacients seropositius no es van observar diferencies,
pero en els pacients seronegatius es van observar diferencies de mortalitat, que
eren estadisticament significatives, entre els pacients tractats amb REGN-COV i els
tractats amb I'atenci6 estandard.

L’EMA ha conclos que la combinacio de casirivimab i imdevimab, i els medicaments
sotrovimab i regdanvimab es poden utilitzar per al tractament de pacients adults
amb COVID-19 que no necessiten oxigen suplementari i que tenen un risc elevat de
progressar a formes greus; en el cas de sotrovimab també s’ha autoritzat el seu Us
en adolescents de 12 o més anys d’edat. Tots tres medicaments s’administren per
infusio intravenosa en aquestes indicacions. A meés, la combinacio casirivimab i
imdevimab es pot administrar per via subcutania amb la indicacio de profilaxi
preexposicio o postexposicid. Pel que fa a la seguretat, la majoria dels efectes
adversos notificats han estat lleus 0 moderats, sobretot relacionats amb la infusio,
incloses reaccions al-lérgiques. La combinacié de tixagevimab i cilgavimab esta en
revisié continuada per part de 'EMA des del mes d’octubre de 2021.

La Comissié Europea ha coordinat una compra centralitzada dels diferents
anticossos que estan en desenvolupament o recent autoritzats, i cada pais, entre
ells Espanya, decidira les condicions d’accés i en quins grups de pacients se’'n
prioritza I'Us.
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Actualment aquests tractaments només estan disponibles mitjancant un accés
precog gestionat des de I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
mitjancant Medicaments en Situacions Especials, amb distribucio controlada i
autoritzacio individual, atesa la seva disponibilitat reduida. L’autoritzacioé considera
uns criteris d’Us elaborats per un grup técnic d’experts amb representants de
societats cientifiques i dels organs gestors de les comunitats autbnomes. Els criteris
prioritzen I'accés considerant aspectes tals com la gravetat i/o el risc de
complicacions del pacient, la resposta als tractaments disponibles, i el benefici
esperable,

Amb data de desembre de 2021, TAEMPS ha establert uns criteris de prioritzacio
|erarguica de les sol-licituds d’anticossos monoclonals per a adults o adolescents de
més de 12 anys d’edat i >40kg de pes hospitalitzats per COVID-19 greu o critica,
amb serologia negativa per a SARS-CoV-2 i que presenten una situacio d’alt risc
prioritzada. Aquests criteris estan sotmesos a revisié continuada quan es disposi de
noves evidéncies cientifiques, segons I'evolucié epidemiologica i segons la
disponibilitat de subministrament dels medicaments.

En resum, ateses les evidencies cliniques disponibles, en el moment clinic i
epidemiologic actual, en el context d'una amplia immunitzacio activa amb
'administracio de vacunes, i 'escassesa de subministrament dels medicaments, els
anticossos neutralitzadors del virus només tindrien utilitat en pacients seronegatius,
en fases precoces de la infeccio i amb factors d’alt risc de complicacions. Es preveu
gue aquestes situacions siguin molt poc frequients, i cal que els pacients es tractin
en un entorn assistencial que permeti la seva administracié segura. L’accés als
medicaments cal sol-licitar-lo individualment a 'TAEMPS via Medicaments en
Situacions Especials, ja que se’n fa una distribucié controlada.

4.11 Tractament amb vitamina D, altres suplements i 0z6

S’ha suggerit que la vitamina D podria tenir un paper en la prevencio i el tractament
de la COVID-19 ates el seu efecte en la regulacié del sistema immune, aixi com
també en la homeostasi cardiovascular i de la coagulacié amb potencials accions
antiinflamatories, antiagregants plaquetaries i anticoagulants.

S’han publicat diversos estudis observacionals, que generalment han estat cohorts
retrospectives, amb resultats discordants. En alguns casos s’ha descrit una
associacio entre les concentracions de vitamina D i el risc de tenir una infeccio per
SARS-CoV-2 i la gravetat d’aquesta infeccio, mentre que en altres estudis no s’ha
vist cap relacio.
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Hi ha pocs assaigs clinics que avaluin 'eficacia de la vitamina D en la prevencio i el
tractament de la COVID-19 i, a més, presenten importants deficits metodologics
(nombre reduit de pacients, qualitat baixa dels assaigs amb risc de biaixos, abséncia
d’informacio rellevant, diferents pautes de dosificacio dels suplements de vitamina
D, entre d’altres). En un assaig clinic obert realitzat a Cordova com a part previa de
I'assaig clinic COVIDOL en el qual es van incloure menys d’'un centenar de pacients
adults hospitalitzats, s’ha observat un nombre menor d’ingressos a UCI en el grup
de pacients tractats amb vitamina D i tractament estandard respecte al grup de
només tractament estandard. L’assaig va ser pilot, obert i de qualitat metodologica
baixa, amb diferéncies en la distribucio de les comorbiditats entre els dos grups,
amb dosis de vitamina D molt elevades i associades a un tractament estandard no
recomanat actualment (hidroxicloroquina, azitromicina i ceftriaxona). L’assaig clinic
de millor qualitat disponible fins al moment, amb cegament doble i controlat amb
placebo, i que va incloure més de 200 pacients amb malaltia moderada o greu, no
ha mostrat diferéncies estadisticament significatives en la variable principal (durada
mediana de I'estada hospitalaria) ni en les variables secundaries (mortalitat
hospitalaria, ingressos a UCI i necessitat de ventilacié mecanica). Tampoc
s’observen diferencies en una analisi post hoc que inclou el subgrup de pacients
amb concentracions de vitamina D < 20 ng/mL.

La Societat Espanyola de Geriatria i Gerontologia ha fet public un document de
posicionament sobre la suplementacié de vitamina D per a la prevencid i el
tractament de la COVID-19, en el qual es recomana, d’acord amb I'opinié d’experts,
I'us de suplements de vitamina D de manera protocol-litzada en els pacients adults
grans hospitalitzats. Tanmateix, d’altra banda, el NICE ha revisat les evidencies i ha
conclds que no hi ha proves suficients per recomanar I'is de suplements de
vitamina D per prevenir o tractar la COVID-19. En una revisio sistematica Cochrane
també es va concloure que actualment no hi ha proves suficients per determinar els
beneficis i perjudicis de la suplementacié amb vitamina D en el tractament de la
COVID-19, i cal disposar de les dades dels assaigs finalitzats perd encara sense
resultats publicats o que estan en curs per actualitzar periddicament I'evidéncia.

En resum, es conclou que, d’acord amb la informacié actual, no hi ha evidencies
suficients per recomanar I'is de vitamina D per a la prevencio o tractament de la
COVID-19. Per tant, no es recomana I'administracié de vitamina D per a la
prevencio o per al tractament de la infeccié per SARS-CoV-2, excepte que sigui en
el context d’un assaig clinic.

D’altra banda, també s’ha proposat que diferents suplements orals, com per
exemple zinc o acid ascorbic (vitamina C), poden reduir la durada i la gravetat de les
infeccions virals i augmentar la resposta immune. S’ha avaluat I'eficacia de zinc i de
I'acid ascorbic en un assaig clinic factorial i obert que va incloure 214 pacients
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ambulatoris 2 18 anys amb infeccio per SARS-CoV-2 confirmada i va comparar fer
un tractament durant 10 dies amb 50 mg de gluconat de zinc, o amb 8.000 mg d’acid
ascorbic, o amb la combinacio de 50 mg de gluconat de zinc i 8.000 mg d’acid
ascorbic, o amb un tractament estandard. No es van observar diferéncies
estadisticament significatives en el temps fins a la millora dels simptomes entre els
diferents grups de tractament.

D’acord amb la informacié actual, no hi ha evidéncies suficients per recomanar I'is
de zinc, acid ascorbic o la combinacio de tots dos per a la prevencié o tractament de
la COVID-19. Per tant, no es recomana 'administracié de zinc, acid ascorbic o la
seva combinacio per a la prevencio o per al tractament de la infeccioé per SARS-
CoV-2, excepte que sigui en el context d’un assaig clinic.

L’0z6 és una molécula d’oxigen triatomic amb efecte oxidatiu, emprada com a
desinfectant, que no esta autoritzada com a medicament a I'Estat espanyol. En
diverses terapies alternatives, es proposa la seva administracio per via intravenosa
directa, insuflacio rectal, inhalada o per canules nasals a baix flux, o exposant a 0z6
la sang extreta del pacient amb reinfusié posterior ('anomenada autohemoterapia) o
en circulacio extracorporia. S’ha proposat que I'0z6 podria interferir en la replicacio i
penetracio cel-lular dels virus, incloent-hi el SARS-CoV-2.

Quatre estudis experimentals han estudiat I'efecte de I'0zé sobre el curs clinic de la
COVID-19. Sén tots estudis oberts que avaluen I'autohemoterapia, dos amb mostres
extremadament petites (N = 10, N =18) i baix nivell de proteccié enfront de biaixos
(no controlat i amb assignacio no aleatoria, respectivament), dels quals per tant no
es poden extreure conclusions. Els altres dos estudis son aleatoritzats, també de
mostres petites; un d’ells ha publicat resultats preliminars per als primers 28
pacients, que no mostren diferéncies significatives entre grups. El darrer va incloure
60 pacients i, a més d’autohemoterapia, va administrar 0z6 rectal als 30 pacients del
grup experimental. Es van avaluar 6 variables principals i 8 secundaries, totes
analitzades sense proteccié davant d’errors de tipus 1, la qual cosa questiona els
resultats des del punt de vista metodologic. Cap de les variables principals va
mostrar diferéncies significatives entre grups, i només un dels 10 punts d’avaluacié
repetida d’una variable secundaria corresponent a un punteig clinic va mostrar
significacio. Partint d’aix0, i malgrat la manca de significacio de les variables
principals, I'estudi conclou que I'0z6 pot ser beneficios.

S’ha referit que I'ozé és irritant en inhalacié i que la seva administracio intravenosa
directa també pot induir dificultat respiratoria i tos, a més de flebitis. S’han descrit
casos aillats d’'embolisme gasos per administracié venosa, i s’ha indicat que és
perillds administrar 0z6 a dones embarassades i a pacients amb hipotiroidisme o
deficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa.
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D’acord amb la informacié actual, no hi ha evidencies sobre que I'0z6 tingui cap
utilitat per a la prevencio o el tractament de la COVID-19 i, per contra, hi ha riscs
potencials del seu Us. Per tant, el balan¢ entre beneficis i riscs és desfavorable i no
es recomana I'administracié d’ozé o la seva combinacié amb altres terapies per a la
prevencio o per al tractament de la infeccié per SARS-CoV-2, excepte en el context
d’assaigs clinics controlats.

4.12 Tractament amb lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir és un inhibidor de la proteasa per tractar el VIH. Es va postular
gue podia tenir activitat sobre les proteases dels coronavirus i capacitat per inhibir-
ne la replicacio viral.

Els resultats de diferents assaigs clinics indiquen que no hi ha diferencies respecte
al tractament estandard ni en el temps per assolir una millora clinica ni en la
mortalitat. D’altra banda, presenta efectes adversos frequents, especialment
gastrointestinals, i un perfil d’interaccions de dificil maneig.

Atesa la manca d’evidéncies d’eficacia i el seu perfil de seguretat, actualment no es
recomana la utilitzacié de lopinavir/ritonavir.

4.13 Tractament amb hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina és un farmac autoritzat per a la profilaxi i tractament del
paludisme, el lupus eritematds i I'artritis reumatoide. Es va proposar que interferia en
la fusié del virus SARS-CoV-2 amb la membrana cel-lular, en la glucosilacié de
receptors i en 'augment del pH vesicular.

Es disposa d’assaigs clinics que han avaluat la hidroxiclorogquina en la profilaxi
preexposicio, la profilaxi postexposicio, el tractament en pacients amb malaltia lleu-
moderada en I'ambit ambulatori i el tractament en pacients greus hospitalitzats. Tots
els assaigs publicats sobre la hidroxicloroquina, amb azitromicina o sense, no
indiquen que tingui eficacia antiviral, ni que millori I'evolucio clinica ni la mortalitat.

Les dades mostren un augment del risc d’efectes adversos gastrointestinals,
generalment lleus, i d’alteracions del QT, poc frequents perd que poden ser molt
greus. També s’han descrit, de forma poc frequent, trastorns neuropsiquiatrics.

Atesa la manca d’evidéncies d’eficacia i els riscos potencials de seguretat
identificats, no es recomana la utilitzacié d’hidroxicloroquina, amb azitromicina o
sense, en el tractament de la infeccio per SARS-CoV-2.
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4.14 Tractament antibiotic

La prescripcid excessiva o inadequada d’antibiotics en el context de la COVID-19
podria facilitar el desenvolupament de resisténcies bacterianes i reduir I'eficacia de
futurs tractaments. Aixi doncs, cal fer-ne un s responsable.

Per a pacients hospitalitzats, en cas de coinfeccio o sobreinfeccio bacteriana, cal
utilitzar el tractament antibiotic indicat segons les recomanacions habituals per a
adults i el patro de resistencies de cada centre.

En I'entorn extrahospitalari, i només si se sospita de coinfeccié o sobreinfeccio
bacteriana, cal utilitzar el tractament antibiotic d’acord amb les recomanacions
habituals de pneumonies adquirides en la comunitat per a adults de cada territori. En
general, es recomana amoxicil-lina 1 g/8 hores en pacients sense factors de risc i
amoxicil-lina/clavulanic 875 mg/8 hores en pacients de risc.

Des de 'AEMPS s’ha emés una nota informativa amb les recomanacions del Pla
nacional davant de les resisténcies a antibiotics (PRAN) per a I'is prudent dels
antibiotics durant la pandemia.

4.15 Profilaxi antitrombotica

En el curs de la COVID-19 s’ha observat un increment del risc d’esdeveniments
tromboembodlics arterials i venosos en diferents territoris vasculars. S’ha suggerit
gue aquests fenomens poden ser deguts a un desequilibri entre els mecanismes
anticoagulants i procoagulants, i a les alteracions de I'endoteli vascular provocades
per virus, a més de I'estasi vends consequencia de I'enllitament dels pacients.

Fins ara hi ha disponibles diversos estudis observacionals, pero els resultats estan
sotmesos a molts biaixos. Per ara, hi ha pocs assaigs clinics sobre les pautes amb
anticoagulants i, a meés, alguns tenen una qualitat baixa i han inclos un nombre molt
reduit de pacients. D’altra banda, els resultats dels assaigs de la multiplataforma
gue combina diferents assaigs clinics son dificils d’interpretar per la complexa
metodologia del disseny i 'analisi estadistica bayesiana, que a més han inclos
diferents tipus de pacients i amb diferents caracteristiques que poden condicionar
resultats molt variables tant pel que fa a les trombosis com als sagnats. Actualment,
hi ha escassa evidencia sobre les pautes amb anticoagulants basada en méetodes
freqUentistes.

A l'assaig clinic INSPIRATION en 600 pacients amb COVID-19 ingressats a I'UCI,
I'anticoagulacio profilactica amb dosis intermedies en comparacié amb
I'anticoagulacié profilactica amb dosis estandards no mostra diferéncies
estadisticament significatives en el resultat d’'una variable primaria combinada de
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trombosi venosa o arterial, tractament amb ECMO o mortalitat. No obstant aixo, les
proves diagnostiques es van realitzar nomeés segons criteri clinic, ates que el
protocol d'estudi no recollia el cribratge sistematic d’esdeveniments trombotics.
També s’han publicat els resultats d’un assaig clinic multiplataforma, que és una
col-laboracio entre tres plataformes internacionals d’assaigs independents
(ATTACC, REMAP-CAP i ACTIV-4), que avalua la seguretat i I'eficacia d’'una pauta
de tromboprofilaxi amb dosis terapéutiques i d’'una pauta amb dosis estandards.
Després d’una analisi intermédia, es va aturar el reclutament de pacients amb
malaltia critica (ingressats a 'UCI i amb suport respiratori o cardiovascular com
ventilacio medica invasiva 0 vasopressors), ja que no es va observar cap millora en
els dies lliures de suport respiratori o cardiovascular en pacients tractats amb
anticoagulacio a dosis terapeutiques pero si un indici d’alta probabilitat de danys. El
reclutament de pacients amb malaltia moderadament greu (hospitalitzats pero que
inicialment no necessitaven atencié a I'UCI ni suport respiratori o cardiovascular)
també es va aturar després d’una analisi intermédia, ates que en aquest cas
I'anticoagulacié amb dosis terapéutiques era més eficag que amb les dosis
estandards, independentment del nivell basal de dimer D. Tanmateix, els pacients
tractats amb dosis terapéutiques van tenir més hemorragies majors que els tractats
amb dosis profilactiques (1,9% vs. 0,9%), malgrat les diferéncies no van ser
estadisticament significatives, i aix0 indica que cal tenir molta precaucié en aquests
pacients. Cal destacar diferents factors que poden condicionar els resultats de
I'analisi conjunta dels assaigs clinics ATTAC, ACTIV-4a, REMAP-CAP. Hi ha factors
fisiologics temporals, atés que en els pacients critics, les lesions trombotiques i
inflamatories podien estar massa avancades, ser resistents a la inhibicié de la
trombina, i no es podien corregir amb dosis més altes d’heparines. També hi ha
factors poblacionals perqué la majoria de pacients critics procedien de 'assaig
REMAP-CAP i de centres del Regne Unit i, en canvi, els pacients no critics amb
malaltia moderadament greu provenia dels assaigs ATTAC i ACTIV-4a en centres
d’EUA i Brasil. Tanmateix, cal tenir presents els factors metodologics temporals ja
gue el grup tractat amb una pauta amb dosis terapéutiques i el grup control tractat
amb una pauta amb dosis profilactiques no van ser concurrents en el temps. Tot i
els ajustos per periode d’inclusio, és possible que aquest ajust no s’hagi corregit
completament. Finalment, va existir variabilitat de les pautes d’anticoagulants en els
grups que es van comparar. El métode de profilaxi estandard es va establir segons
el criteri dels metges, i va incloure una barreja de dosis de profilaxi convencionals i
dosis intermeédies. Per altra banda, en alguns dels pacients assignats a la pauta amb
dosis terapéutiques no es va administrar una dosi terapeutica (al voltant d’'un 12%
dels pacients amb malaltia moderadament greu, i d’'un 22% dels pacients amb
malaltia critica).
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L’assaig clinic RAPID adaptatiu i obert va incloure pacients hospitalitzats amb
infeccio per SARS-CoV-2 i concentracions de dimers D per sobre del limit superior
de la normalitat (LSN) durant els primers 5 dies d’ingrés en preséncia d’'una
saturacié d’oxigen < 93%, o = dues vegades I'LSN, independentment de la saturacié
d’oxigen. Es va comparar una pauta terapeutica amb heparina de baix pes
molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) a dosis terapéutiques, i una
pauta profilactica amb HBPM o HNF a dosis profilactiques. La variable principal va
ser una variable combinada que va incloure I'admissié a I’'UCI, ventilacié mecanica
invasiva o no invasiva, o la mortalitat fins als 28 dies. No es van observar diferencies
en la variable principal, pero es va observar una disminucié de la mortalitat en els
pacients tractats amb una pauta terapéeutica.

L’assaig obert HEP-COVID va incloure pacients hospitalitzats amb necessitat
d’oxigen suplementari segons criteri de I'investigador i concentracions de dimers D
gue estiguessin quatre vegades per sobre del limit superior de la normalitat. Es va
comparar una pauta amb HBPM o HNF a dosis profilactiques o intermédies amb una
dosi terapéutica d’enoxaparina. La variable principal va ser una variable combinada
de tromboembolisme venads, arterial o mortalitat als 30 dies (+ 2 dies). La dosi
terapéutica va mostrar una disminucié del risc de tromboembolisme vends, arterial o
mortalitat en els pacients amb concentracions molt elevades de dimer D. No obstant
aixo, aquest efecte del tractament amb dosi terapeutica no es va observar en
pacients ingressats a 'UCI.

Actualment, hi ha en marxa diversos assaigs clinics que també donaran més
informacioé sobre I'impacte de la profilaxi antitrombotica en I'evolucié de la patologia.
Cal esperar a disposar de la publicacié dels resultats dels assaigs en curs per
confirmar aquestes troballes i poder establir quines pautes d’anticoagulacié sén més
adequades segons la gravetat de la malaltia dels pacients.

En aquest context d’incertesa, les recomanacions es basen en I'evidéncia provinent
d’altres malalties greus i en I'experiéncia clinica adquirida amb la COVID-19.
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Pacients hospitalitzats

e Esrecomana emprar HBPM a dosi profilactica en tots els pacients hospitalitzats, excepte si hi ha contraindicacio.

o Després de fer una valoracié acurada del balang benefici-risc,1 es pot considerar utilitzar HBPM a dosi intermédia en
els pacients amb factors de major risc trombotic (per exemple, si el dimer D > 3.000 ng/ml).

e Lesdosis terapéutiques només s’han d'utilitzar en pacients amb malaltia tromboembodlica.
e S’hade valorar la funci6 renal i el pes dels pacients i ajustar les dosis dHBPM en cas necessari.

Taula de dosis profilactiques d’'HBPM

Funcio renal

FG 2 30 ml/min FG < 30 ml/min
Enoxaparina «80kg40mg/24hsc =80kg20mg/24 hs.c.
80—100 kg: 60 mg /24 hs.c. >80kg 40mg/24 hsc.
>100kg:40mg /12 hs.c.
Tinzaparina <60kg: 3500UI/24 hsc. <60 kg: 3.500Ul/24 hs.c.
>60kg:4500Ul/24hsc >60kg:4500U 124 hs.c.
Bemiparina 3500Ul2dhsc. 2500U1124 hsc.

Adaptat de Recomendaciones de tromboprofilaxis y tratamiento antitrombético en pacientes con covid-19. Sociedad Espafiola
de Trombosis y Hemostasia. Disponible a: https://www.covid-19.seth.es/wp-content/uploads/2020/04/Recomendaciones-
tromboprofilaxis-y-tratamiento-antitrombotico-pacientes-COVID-19.pdf

Taula de dosis intermédies d’HBPM (només en pacients que tinguin factors de risc trombotic)

Funcio renal

FG 2 30 ml/min FG < 30 mli/min
Enoxaparina 1Tmg/kg/24hsc 05mg/kal24hsc
Tinzaparina B Ul/Kg/24hsc foUl/kg/24hsc.
Bemiparina 5.000Ul/ 24 hs.c 3500UlI/ 24 hs.c.

Adaptat de Recomendaciones de tromboprofilaxis y tratamiento antitrombético en pacientes con covid-19. Sociedad Espafiola
de Trombosis y Hemostasia. Disponible a: https://www.covid-19.seth.es/wp-content/uploads/2020/04/Recomendaciones-
tromboprofilaxis-y-tratamiento-antitrombotico-pacientes-COVID-19.pdf

El tractament amb HBPM s’ha de mantenir durant tot I'ingrés. En els pacients
tractats amb dosis intermedies, es recomana valorar reduir a la dosi profilactica
d’HBPM quan es redueixi el risc trombaotic.

1Cal considerar els factors de risc segients: edat = 75 a, antecedents d’accident vascular cerebral (isquémic o
hemorragic), anemia, trombocitopenia, antecedents d’hemorragia gastrointestinal o Ulcera péptica activa, diabetis,
hipertensié arterial no controlada, neoplasia activa, insuficiencia renal o hepatica, cirurgia recent, tractament
concomitant amb AINE o antiagregants.
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Posteriorment a l'alta, es recomana seguir amb el tractament durant un minim de 7
dies. La profilaxi amb HBPM es pot mantenir més temps en pacients que han patit
formes més greus de la malaltia o en cas que persisteixin els factors de risc de
trombosi, sempre després de fer una valoracié acurada del balang benefici-risc.?

Pacients que no requereixen ingrés hospitalari

Es molt rellevant promoure les mesures que afavoreixen la circulacio venosa per a
tots els pacients.

En els pacients asimptomatics o amb simptomatologia lleu, en general no és
necessaria la profilaxi amb HBPM. En els pacients amb simptomatologia moderada
0 pneumonia, s’ha de considerar la profilaxi amb HBPM en funcié de la valoracio
individual del pacient d’acord amb criteris clinics, factors de risc i antecedents
trombotics personals i familiars, igual que es fa amb altres situacions cliniques.

Per a pacients que duien tractament anticoagulant per altres indicacions previament
a la infeccié per SARS-CoV-2, en general es pot mantenir el seu tractament
anticoagulant habitual sempre que no existeixin contraindicacions o interaccions
amb el tractament agut. En cas que sigui necessari canviar el tractament, es
recomana consultar les Pautes d’harmonitzacio d’anticoagulants orals.

Pacients de les residéncies geriatriques

En la mesura que sigui possible, cal realitzar les mesures no farmacologiques
habituals per afavorir la circulacio venosa en tots els pacients amb COVID-19.

Es recomana emprar HBPM a dosi profilactica en tots els pacients amb pneumonia
tractats a I'entorn residencial, si no hi ha contraindicacions. Les dosis recomanades
sén les mateixes que en els pacients hospitalitzats. Es important valorar la funcio
renal i el pes dels pacients i ajustar les dosis en cas necessari. La profilaxi s’ha de
mantenir almenys 7 dies després de la resolucio de la pneumonia, pero pot ser
necessari prolongar-la després de valorar acuradament el balan¢ benefici-risc del
tractament en funcié dels factors de risc trombotic, de sagnat® i de la recuperacié de
la mobilitat.

2Considerar els factors de risc seglients: edat = 75 a, antecedents d'accident vascular cerebral (isquémic o
hemorragic), anémia, trombocitopénia, antecedents d’hemorragia gastrointestinal o Ulcera péptica activa, diabetis,
hipertensié arterial no controlada, neoplasia activa, insuficiéncia renal o hepatica, cirurgia recent, tractament
concomitant amb AINE o antiagregants.

SConsiderar els factors de risc seglients: edat = 75 a, antecedents d’accident vascular cerebral (isquémic o
hemorragic), anémia, trombocitopénia, antecedents d’hemorragia gastrointestinal o Ulcera péptica activa, diabetis,
hipertensi6 arterial no controlada, neoplasia activa, insuficiencia renal o hepatica, cirurgia recent, tractament
concomitant amb AINE o antiagregants.
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En els pacients amb simptomatologia per COVID-19 pero sense diagnostic de
pneumonia, s’ha de considerar la profilaxi amb HBPM en funcio de les
caracteristiques individuals i la situacio clinica de cada pacient.

Per a pacients que duien tractament anticoagulant per altres indicacions préviament
a la infeccié per SARS-CoV-2, en general es pot mantenir el seu tractament
anticoagulant habitual sempre que no existeixin contraindicacions o interaccions
amb el tractament agut. En cas que sigui necessari canviar el tractament anticoagu-
lant, es recomana consultar les Pautes d’harmonitzacié d’anticoagulants orals.

Embaras i puerperi

Les dones embarassades i en el periode de puerperi presenten un major risc
trombotic que la poblacié general. Davant d’aquest risc, es recomana profilaxi
antitrombotica amb HBPM en dones amb diagnostic de COVID-19.

Asimptomatiques o malaltia
lleu tractada a domicili

HBPM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors) durant 2
setmanes

Malaltia moderada tractada a
domicili

HBFM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors) durant 2
setmanes i fins a 7 dies
després de la resolucio del
quadre

Pneumania/ingrés hospitalari

HBPM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors). A l'alta,
continuar la profilaxi un mes.
En el tercer trimestre, valorar
continuar fins al part i 6
setmanes postpan

pueper

Asimptomatiques o malaltia
lleu tractada a domicili

Sino hi ha un altre factor de
rsc:

HBFM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors) durant 2
setmanes

5i hi ha altres factors de risc:

Considerar prolongar la
profilaxi fins a 6 setmanes

Malaltia moderada tractada a
domicili

HBFM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors) durant 2
setmanes i fins a 7 dies
després de la resolucio del
quadre

Pneumdnia/ingrés hospitalari

HBPM dosi profilactica
ajustada al pes actual (vegeu
les taules anteriors) durant 6
setmanes

Font: Guia d’actuacié enfront de casos d’infeccio pel SARS-CoV-2 en dones embarassades i nadons. Disponible a:
https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/ A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/quia-actuacio-embarassades.pdf
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5 Altres consideracions

5.1 Criteris de fragilitat per a la presa de decisions en persones grans

Els criteris de fragilitat s’han de considerar quan es realitza I'adequacio
individualitzada de la intensitat del tractament en funcio del balan¢ benefici-risc,
tenint en compte els aspectes de seguretat dels farmacs utilitzats.

En persones grans, sobretot en una situacio aguda, la presa de decisions i
planificacio avancada (evitar exclusié de tractaments Unicament per edat i, d’altra
banda, evitar sobretractament), s’ha de basar sobre algun tipus de diagnostic
situacional. Aixo preveu un balang entre la patologia index, la seva gravetat, la seva
progressio i 'estat de base de la persona, que pot ser expressat per la fragilitat.

Ates que la presa de decisions sempre ha de ser individualitzada, no basar-se
exclusivament en criteris dicotomics i fonamentar-se en la presa de decisions
compartida, alguns criteris guia poden ajudar els clinics.

La fragilitat indica la vulnerabilitat davant d’esdeveniments clinics sobrevinguts, com
pot ser la COVID-19, i es calcula sumant els déficits de la persona (patologies +
discapacitats + sindromes geriatriques). La fragilitat esta associada amb la comor-
biditat, i és atil també per guiar la desprescripcioé de farmacs en persones grans.

La Comissié Assessora per al Tractament Farmacologic de la Infeccié per SARS-
CoV-2 recomana tenir en compte els seguents criteris de fragilitat, considerant com
a pacients especialment fragils aquells que presenten un o més factors:
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1. Multimorbiditat: GMA (grups de morbiditat ajustada, present a eCAP i HC3) 4 0 més (maxima comorbiditat i
complexitat) o

Deméncia avancada (tipus Global Deterioration Scale 6 o superior) o
Indicador MACA (malaltia cronica avangada, present a eCAP i HC3) o
Dependeéncia: nivell de dependéncia establert, si la persona té el reconeixement grau Il 0

Clinical Frailty Scale (CFS), nivells de fragilitat 7-8-9 (fragilitat greu, molt greu, condicié terminal). Vegeu la
presentacio grafica de I'escala de fragilitat a la pagina segiient.

Il

CLINICAL FRAILTY SCALE (Rockwood, , et al, CMAJ 2005; 173: 489-95)
1. EN MOLT BONA FORMA 6. FRAGILITAT MODERADA
Esta fort, actiu, vigords i motivat, practica exercid fisicamb Necessita ajuda peractivitats d’exteriori tasquesllar,
regularitat higieneiescales.
2. ENFORMA 7. FRAGILITAT GREU
' Activitat fisica ocasional. No simptomes de malalties croniques Depenent perautocura personal, de causa fisica A
o cognitiva. Supervivéncia >6m
3. ENBON ESTAT, ESTABLE 8. FRAGILITAT MOLT GREU
Problemes méedics controlats. Escassa activitat fisica regular, Depenent pertotes lesbasiques iinstrumentals.
només camina No recuperacié en cas d’aguditzadé _
4. VULNERABLE 9. TERMINAL
No dependéncia activitats basiques. Esperancadevida<ém
Simptomes limiten activitats fisiques No necessariament fragilitat evident.
5. FRAGILITAT LLEU
E Alentit. Ajuda per activitats instrumentals
(no surtsol, necessita ajuda encompres, cuina, finances, llar)

Adaptat de Rockwood, K. et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ 173,
489-95 (2005).

Aquests criteris de valoracié de fragilitat s6n fonamentals per establir els nivells
d’adequacio diagnosticoterapéutics (NIDT). EI NIDT ve determinat per la valoracié
de la funcionalitat i les comorbiditats de cada pacient, per la qual cosa s’ha de fer
I'avaluacio de la situacio clinica i de fragilitat. Un o més dels criteris de gravetat de
malalties croniques i fragilitat i uns valors de CFS = de 7 orienten cap a NIDT 4 o 5.

La proposta de tractament per als residents amb COVID-19 depen de la tipificacié
de cadascu en relacié amb la intensitat terapeutica optima a aplicar. Tal com mostra
I'algorisme corresponent (vegeu el document amb els algorismes), es proposa
emprar els NIDT. D’altra banda, tota decisio assistencial i de derivacié cal que sigui
compartida amb el/la resident, la familia i/o el cuidador/a.

6 Assaigs clinics i estudis observacionals en curs

Es recomana consultar les pagines web segients: Registre espanyol d’estudis
clinics i ClinicalTrials.gov

Aixi mateix, TAEMPS publica periddicament a la seva pagina web una actualitzacio
sobre els assaigs clinics i els estudis observacionals que hi ha actualment en curs
per a medicaments per tractar la COVID-19.
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8 Annex. Posologia, efectes adversos i consideracions generals dels tractaments

Remdesivir solucio per a perfusio

POSOLOGIA

Dosi de carrega el primer dia de 200 mg per via iv seguit d’una dosi de manteniment de 100 mg/dia iv (vegeu I'apartat de durada).
Diluir en 100-250 ml de sérum fisioldgic. Administrar en 30-120 minuts. Estabilitat de la solucié preparada de 4 h a temperatura ambient i 24 h a la nevera.

DURADA

La fitxa técnica indica que la durada del tractament ha de ser d’almenys 5 dies i fins a un maxim de 10 dies. D’acord amb el protocol farmacoclinic d'us de remdesivir
del Ministeri de Sanitat, la durada recomanada és de 5 dies.

CONTRAINDICACIONS

- ALT = 5 cops el limit superior de la normalitat.
- Filtrat glomerular < 30 ml/min,/1,73m?>

L'us de remdesivir es limita a centres sanitaris en els quals els pacients puguin ser controlats adequadament.

* Hipersensibilitat, incloses les reaccions anafilactiques i les relacionades amb la perfusié. Pot aparéixer hipotensid, hipertensio, taquicardia, bradicardia,
hipdxia, piréxia, dispnea, sibilancies, angioedema, erupcid, nausees, vomits, diaforesi i calfreds. Es pot reduir la velocitat de perfusio fins a 120 minuts per
prevenir potencialment aguests signes i simptomes. §’ha de suspendre I"'administracio si hi ha una reaccio d’hipersensibilitat significativa.

PRECAUCIONS » Elevacio de les transaminases. $’ha de determinar la funcio hepatica abans de comencar el tractament i durant el tractament guan sigui clinicament adequat.
En pacients amb insuficiéncia hepatica valorar balang benefici-risc. S’ha d'interrompre el tractament si ALT = 5 cops el limit superior de la normalitat o si
elevacio de 'ALT juntament amb signes d'inflamacié hepatica o augment de la bilirubina conjugada, la fosfatasa alcalina o I'INR.

* Insuficiéncia renal. En estudis en animals s’ha observat toxicitat renal, es desconeix quin és el mecanisme. Conté com a excipient bedatex sulfobutiléter de
sodi que s’elimina per via renal i pot contribuir a la toxicitat. S’ha de determinar la funcié renal abans de comencar el tractament.

Es desconeix actualment el potencial general d’interaccions de remdesivir. Informacié actualitzada sobre interaccions a I'enllag seglient: https://www.covid19-

druginteractions.org/prescribing-resources

INTERACCIONS ®» No es recomana |'Us concomitant amb hidroxicloroquina o cloroquina ja que podrien tenir un efecte antagonic.

* Totique probablement la interaccié és poc rellevant clinicament, en general no es recomana I'administracid concomitant amb hipéric (herba de Sant Joan),
rifamicina i alguns antiepiléptics (carbamazepina, primidona).

INSUF. RENAL
INSUF. HEPATICA

Vegeu els apartats de contraindicacions i precaucions.

El perfil de seguretat del remdesivir és encara incomplet. Les reaccions adverses descrites com a freqiients o molt freqlients son: transaminases elevades, erupcia,

Al s 6] nausees i cefalea. Com a rares s’han descrit: reaccions d’hipersensibilitat i relacionades amb la perfusid.
MEDICAMENT AUTORITZAT | COMERCIALITZAT A ESPANYA. ACCES A TRAVES DEL CIRCUIT HABITUAL.

Seli e Vegeu la taula corresponent per a més informacio sobre els criteris d’(s.

FITXA TECNICA https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/veklury-epar-product-information_es.pdf
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Dexametasona comprimits o solucio per a injeccio

6 mg/24 h de dexametasona base per via oral o intravenosa (dosi emprada a I'assaig clinic RECOVERY).

- Via oral: els comprimits es poden partir, triturar i administrar per sonda nasogastrica. Les ampul-les també es poden administrar per via oral. Administrar
preferentment amb menjar o després dels apats.

- Via intravenosa: injectar lentament (de 2 a 3 minuts) o en 50-100 mL de sérum fisiologic per a administracid intravenosa durant 30 minuts - 1 hora.

POSOLOGIA
Equivaléncia: 6 mg de dexametasona base equivalen a 7,2 mg de dexametasona fosfat. Aixo correspon a 1,8 mlL de les ampul-les de dexametasona 4 mg/mL.
*Si no es disposa de dexametasona, es pot utilitzar com a alternativa 32 mg de metilprednisolona o 40 mg prednisona.
DURADA Durada recomanada de 10 dies (valorar suspendre abans si alta hospitalaria)
Considerar la necessitat de realitzar una pauta de descens abans de suspendre la dexametasona segons la durada que hagi tingut el tractament.
- Es recomana precaucio en dones embarassades o mares lactants i valorar I'Us d'altres corticoides com la metilprednisolona o la hidrocortisona.
- Esta contraindicada en cas d’hipersensibilitat al principi actiu i administracié concomitant amb vacunes vives.
PRECAUCIONS i - Es recomana precaucid en pacients amb ulcera d’estémac o duodenal, insuficiéncia cardiaca greu, hipertensié arterial o diabetis mal controlades, malalties
INTERACCIONS psiquiatriques amb risc de suicidi, glaucoma, i Glceres o lesions corneals.
- Interaccions: és un substrat del CYP3A4. Precaucid si s’administra amb AINE, antidiabétics orals o insulina, anticoagulants orals, antiarritmics i antiepiléptics
inductors enzimatics. Informacié actualitzada sobre interaccions a I'enllag segiient: https://www.covid19-druginteractions.org/prescribing-resources
Les reaccions adverses més habituals descrites a la fitxa técnica son alteracions de la glucémia, trastorns psicologics, augment de pes, infeccions i insuficiéncia
adrenocortical transitoria. Les reaccions adverses apareixen principalment en tractaments cronics.
EF. ADVERSOS . . . . . . . .
En tractaments de curta durada, el principal efecte advers és la hiperglucémia, per la qual cosa es recomana monitoratge de les glucémies i especial precaucio en
pacients diabétics. En pacients d'edat avangada cal tenir precaucio ja que pot desencadenar quadres de sindrome confusional aguda.
MEDICAMENT AUTORITZAT | COMERCIALITZAT A ESPANYA. ACCES A TRAVES DEL CIRCUIT HABITUAL.
COMENTARIS NO UTILITZAR EN PACIENTS HOSPITALITZATS QUE NO REQUEREIXIN OXIGEN O VENTILACIO MECANICA
NO UTILITZAR DURANT ELS PRIMERS 7 DIES DES DE L'INICI DE LA SIMPTOMATOLOGIA
EITXA TECNICA Comprimits: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/81414/FT 81414.html

Solucié injectable: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/57036/FT_57036.html
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Tractament farmacologic de la infeccié per SARS-CoV-2

Tocilizumab solucio per a injeccio

POSOLOGIA

Dosi tnica en funcié del pes: > 90 kg dosi unica de 800 mg; < 90 i > 65 kg dosi Unica de 600 mg; < 65 i > 40 kg dosi tinica de 400 mg; < 40 kg dosi tinica de 8 mg/kg
Si durant les 12 — 24 hores després de la primera dosi no s’observa millora clinica, es pot valorar I'administracié d’una segona infusio a criteri médic.

Preparacid: diluit en 50 o 100 ml de sérum fisiologic segons la dosi per administrar IV en una hora.

DURADA

Dosi Unica. Excepcionalment una segona dosi.

CONTRAINDICACIONS

En general, no es recomana |'ts de tocilizumab en cas de: AST/ALT > x 10 cops el nivells de la normalitat; neutrdfils < 500 cél-lules/mmc; plaguetes < 50.000
cél-lules/mmc; sépsia documentada per altres patogens diferents al COVID-19; preséncia de comorbiditats de mal pronéstic; diverticulitis complicada o
perforacid intestinal; infeccid cutania en curs (ex. piodermitis no controlada amb tractament antibidtic). Valorar acuradament el balang benefici-risc del
tractament en aquests casos.

PRECAUCIONS

» Infeccions i tuberculosi: s’han notificat infeccions greus i reactivacions virals (ex. virus de 'hepatitis B), en alguns casos mortals, en pacients que reben
tractament immunosupressor en patologies com |"artritis reumatoide.

» Complicacions de la diverticulitis: s’han notificat casos poc fregiients de perforacions diverticulars. La fitxa técnica recomana precaucio en pacients amb
artritis reumatoide i antecedents d’llcera intestinal o diverticulitis.

* Reaccions d’hipersensibilitat: s’ha de disposar de possibilitat de tractament per si apareix una reaccio d’hipersensibilitat.

* Malaltia hepatica i elevacié de transaminases: s’han notificat elevacions transitdries de les transaminases hepatiques. Vegeu |'apartat corresponent.

* Trastorns hematologics: s"han descrit casos de disminucio del recompte de neutrofils, especialment quan es combina el tractament amb metotrexat.

INTERACCIONS

* Esrecomana no administrar amb vacunes vives o vacunes vives atenuades.

» FEsta contraindicada I'administracio concomitant amb metamizole.

» |a fitxa técnica recomana precaucié quan s'inicia tocilizumab si el pacient esta tractat amb farmacs que es metabolitzen pel CYP 3A4, 1A2 o 2C9. No obstant
aixo, la majoria de bases de dades d'interaccions no consideren aguestes interaccions com a clinicament rellevants.

Es recomana consultar informacio actualitzada sobre interaccions a I'enllag segiient: https://www.covid19-druginteractions.org/prescribing-resources

INSUF. RENAL
INSUF. HEPATICA

No s’han fet estudis en insuficieéncia renal moderada-greu (es recomana precaucid i monitoratge) ni en insuficiencia hepatica. S’han notificat freqliientment
elevacions lleus i moderades transitories o intermitents de les transaminases hepatiques, sense progressio a lesio hepatica.

Molt freqiients: infeccié de les vies respiratories superiors i hipercolesterolémia. Freqiients: cel-lulitis, pneumaonia, herpes simple oral i zoster, dolor abdominal,

EF. ADVERSOS ulceracio oral, gastritis, reaccions cutanies, cefalea i marejos, elevacions d"ALT/AST, HTA, tos, dispnea, conjuntivitis, reaccions d’hipersensibilitat i leucopénia,
neutropénia i hipofibrinogenémia. Greus: complicacions de la diverticulitis i reaccions d’hipersensibilitat.
MEDICAMENT AUTORITZAT. ACCES A TRAVES DEL CIRCUIT HABITUAL.

COMENTARIS Vegeu la taula corresponent per a més informacio sobre els criteris d'us.
Es recomana reservar la ploma/xeringa precarregada per a pacients amb les indicacions de la FT.

FITXA TECNICA https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/08492001/FT_08492001.html
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