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1. INTRODUCCION

La COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2, un coronavirus que se identifico por primera
vez en Wuhan (China) en diciembre de 2019.

Mientras que la mayoria de las personas con COVID-19 desarrollan solo enfermedad leve
(40%) o moderada (40%), aproximadamente el 15% desarrolla enfermedad grave que
requiere oxigenoterapia y el 5% enfermedad critica con complicaciones como fracaso
respiratorio, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis, tromboembolismo y fallo
multiorgénico, incluyendo dafo renal agudo y cardiaco’.

Existen distintos estudios publicados que muestran los datos epidemiolégicos de la
enfermedad en Espafia como el registro espariol SEMI-COVID-192 y el estudio realizado por
el COVID-19@Spain Study Group?.

El pasado 3 de julio la Comisién Europea autoriz6 de forma condicional el medicamento
Veklury (remdesivir) para el tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes = 12 afios
y de al menos 40 kg con neumonia que requiera oxigeno suplementario®.

En Espafna, remdesivir no estad comercializado de forma efectiva y el acceso se hace
actualmente a través de la via de Medicamentos en Situaciones Especiales, con unas
condiciones de uso restringidas. Ademas, la disponibilidad actual del medicamento es muy
limitada.

Remdesivir es un analogo de nucleétido que presenta actividad in vitro contra SARS-CoV-2,
inhibiendo la replicacion del RNA. Actualmente la evidencia disponible sobre su eficacia es
limitada y presenta alta incertidumbre; ademas, parte de los datos de eficacia de los ensayos
clinicos de remdesivir, por ejemplo, la evaluacion virologica, seran proporcionados con
posterioridad a su autorizacion.

Hasta el momento disponemos de tres estudios publicados en los que remdesivir se compara
con placebo o con cuidados de soporte®®’. Otro estudio que compara el uso de remdesivir
durante 5 o 10 dias®, y un quinto estudio sin asignacion aleatoria en el que se muestran los
resultados del uso del farmaco en un grupo de 61 pacientes que accedieron a un programa
de uso compasivo?.

ACTT-15fue el ensayo pivotal que dio lugar a la autorizacién condicional de remdesivir. El
estudio siguié un disefio adaptativo, fase lll, doble ciego, multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de remdesivir en
adultos hospitalizados diagnosticados de COVID-19. Se incluyeron 1063 pacientes adultos
con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR y una de las condiciones siguientes:
infiltracion pulmonar y SO2< 94% o necesidad de ventilacion mecanica y/o oxigeno
suplementario. La variable principal se definié inicialmente como el tiempo hasta la mejoria
clinica dentro de los primeros 15 dias desde la aleatorizaciéon. Se consideré mejoria clinica
la reduccién en al menos dos puntos en una escala ordinal de 7 puntos, o el alta hospitalaria,
lo que ocurriera antes. Esta variable principal fue modificada posteriormente quedando
definida como tiempo hasta la recuperacion, considerando recuperaciéon como el primer dia,
durante los 28 siguientes a la aleatorizacién, en el que el paciente cumple las categorias 1,2
6 3 en la escala ordinal que resulté finalmente de ocho categorias, 1) no hospitalizado sin
limitacion de actividades, 2) no hospitalizado con limitacién de actividades, requerimiento de
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oxigenoterapia domiciliaria, o0 ambos, 3) hospitalizado sin necesidad de oxigenoterapia ni
cuidados meédicos continuos (se usa si la hospitalizacion se extendié por razones de control
de la infeccion), 4) hospitalizado que no requiere oxigenoterapia pero requiere atencién
médica continla, cuidados médico da o soporte de oxigeno, 5) hospitalizado que requiere
oxigenoterapia, 6) hospitalizado con ventilacion mecénica no invasiva o uso de
oxigenoterapia de alto flujo, 7) hospitalizado con ventilacion mecanica invasiva u
oxigenoterapia por membrana extracorpérea (ECMO) y 8) muerte. Este cambio de variable
se justifico por la aparicion de nueva informacion sobre queCOVID-19 podria tener un curso
mas prolongado. La escala ordinal previamente constaba de 7 categorias y, posteriormente
result6é en 8 al desdoblar la categoria 3 en dos categorias diferentes. Estos cambios pueden
afectar a los resultados de la variable principal.

Las variables secundarias mas importantes fueron mortalidad a los 14 y 28 dias y la
comparacion del estado clinico de los sujetos a dia 15. Esta comparacién se hizo de acuerdo
con la escala ordinal de 8 categorias.

Los pacientes del grupo remdesivir tuvieron un tiempo de recuperacién mas corto que los
pacientes del grupo placebo (mediana, 11 vs 15 dias; indice de tasa de recuperacion, 1,32;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,12 a 1,55; P < 0,001; 1059 pacientes). Entre los
pacientes con una categoria ordinal inicial de 5, correspondiente a hospitalizados que
requieren suplemento de oxigeno (sin necesidad de dispositivos de oxigeno de alto flujo)
(421 pacientes), la tasa de recuperacion fue de 1,47 (IC del 95%, 1,17 a 1,84); entre los
pacientes con una categoria inicial de 4 (127 pacientes) y aquellos con categoria inicial de 6
(197 pacientes), las estimaciones de la razén de tasas para la recuperacién fueron 1,38 (IC
del 95%, 0,94 a 2,03) y 1,20 (IC del 95%, 0,79 a 1,81), respectivamente. Para los que
recibieron ventilacion mecanica o ECMO en el momento de la inscripcion (puntuaciones
ordinales iniciales de 7; 272 pacientes), la razén de tasas de recuperacion fue 0,95 (IC del
95%, 0,64 a 1,42).

Los resultados preliminares de este ensayo sugieren que un ciclo de 10 dias de remdesivir
acorta cuatro dias la recuperacion clinica frente a placebo.

Sin embargo, en lo referente a la mortalidad, variable secundaria, la diferencia no fue
significativa frente al grupo placebo (hazard ratio (HR) 0,70; IC del 95%, 0,47 a 1,04) a los
14 dias de tratamiento. Todavia no se disponen de los datos de mortalidad a 28 dias.

El beneficio fue mas evidente en pacientes con una puntuacién ordinal inicial de 5 (que
requieren oxigeno), un hallazgo que probablemente se deba al mayor tamarno de la muestra
en esta categoria (ya que la prueba de interaccion del tratamiento por puntuacion inicial en
la escala ordinal no fue significativa).

Wang et al® realizaron un ensayo fase lll, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo,
en el que se incluyeron 237 pacientes con COVID grave. Este estudio no demostré reduccion
en el deterioro clinico (HR 1,23 [0,87-1,75]). En el caso de mortalidad a 28 dias (variable
secundaria) no alcanzé diferencia significativa frente a placebo (14% vs 13%, diferencia
1,1%; IC del 95% [-8,1% a 10,3%)]). Este estudio fue terminado prematuramente antes de
alcanzar el tamano muestral previsto calculado por los investigadores (453 pacientes) para
poder demostrar diferencias con un adecuado poder estadistico.

En otro ensayo abierto de fase Il aleatorizado, cuyo objetivo era comparar dos duraciones
de tratamiento con remdesivir (5 y 10 dias) en pacientes graves por COVID-19, la mediana
del tiempo de hospitalizacién a dia 14 del grupo de 5 dias de tratamiento fue de 10 dias
frente a los 11 dias del grupo con tratamiento durante 10 dias. La mortalidad fue del 8% en
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la pauta de 5 dias y del 10,7% en la de 10 dias®. Este ensayo no mostré diferencias
significativas entre la pauta de 5y 10 dias en cuanto al beneficio clinico y es la base para
recomendar de forma estandar una pauta de 5 dias de remdesivir.

Por otro lado, Spinner et al” realizaron un ensayo en pacientes con COVID-19 moderado
(SpO2 >94%); los pacientes asignados a tratamiento con remdesivir durante 10 dias no
mostraron diferencia estadisticamente significativa con cuidado estandar en el estado clinico
a los 11 dias de tratamiento. Los pacientes tratados durante 5 dias con remdesivir aunque
tuvieron una diferencia estadisticamente significativa en el estado clinico frente a cuidado
estandar, la importancia clinica de la misma fue incierta.

Hay que tener en cuenta que en los dos estudios que evaluaron la pauta de 10 dias un 38%
de los pacientes la completd en el estudio de Spinner et al” y un 44% de los pacientes en el
de Goldman et al®.

Con la limitada evidencia disponible, parece que los pacientes que presentan mejores
resultados son los pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia de bajo flujo. Los
datos actuales no muestran beneficio en pacientes que han progresado en su enfermedad
con requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion mecanica no invasiva o
invasiva o ECMO. Para estos pacientes las opciones deberian limitarse a su inclusiéon en
ensayos clinicos.

Por tanto, conforme a la evidencia disponible actualmente, no tenemos datos que muestren
un efecto beneficioso de remdesivir sobre la mortalidad en comparacién con placebo o con
cuidados de soporte. Ademas, los resultados del tratamiento durante 5 dias parecen mas
favorables que los del tratamiento de 10 dias y esto puede representar una inconsistencia
fisiopatoldgica. A destacar también, que existen posibles heterogeneidades en la respuesta
entre subgrupos y que persiste un grado de incertidumbre no menor sobre la eficacia del
tratamiento. Estos hechos deben considerarse para establecer tanto los criterios de
seleccién y de seguimiento del tratamiento, asi como para establecer el valor anadido del
medicamento y la necesidad de un seguimiento de los resultados y de su efectividad en la
practica real.

En nifos menores de 12 anos, no incluidos en la indicacion terapéutica de la ficha técnica
autorizada, no hay datos procedentes de ensayos clinicos, y los datos disponibles son
limitados en cuanto al uso de remdesivir.

El acceso del medicamento durante el embarazo y para los menores de 18 afos que no
cumplan los criterios definidos en este protocolo farmacoclinico se realiza a través de un
programa especifico de uso compasivo y no son objeto de este protocolo farmacoclinico.
Para los pacientes < de 18 afios con acceso por uso compasivo se disefiara en VALTERMED
un seguimiento clinico especifico.
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2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

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

Ademas, se ha establecido la necesidad de medir la eficiencia del uso de remdesivir, su
contribucién para descongestionar la asistencia sanitaria de los pacientes elegibles (ver
apartado 3), disminuyendo el consumo de recursos sanitarios derivados de la hospitalizacion
de estos pacientes, acortando el tiempo de estancia hospitalaria y permitiendo, por tanto, un
aumento de la capacidad asistencial del Sistema Sanitario.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consideran candidatos a recibir tratamiento con remdesivir los pacientes hospitalizados
con heumonia grave por COVID-19 que cumplan todos los criterios siguientes:

» Adultos y adolescentes de edad =12 afios y peso = a 40 Kg
» Pacientes con necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia
de bajo flujo (gafas nasales o mascarilla simple, con o sin reservorio).
* Pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 confirmada por PCR que lleven un maximo
de 7 dias de sintomas.
* Pacientes con enfermedad definida con un minimo de dos de los tres criterios
siguientes:
o Frecuencia respiratoria = 24 rpm
o Sp02<94% en aire ambiente
o Cociente presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno
(PaO2/Fi02) < 300 mmHg

No debera administrarse remdesivir en los siguientes casos:

» Pacientes con enfermedad grave que precisen ventilacion no invasiva o utilizacion
de dispositivos de oxigeno de alto flujo, ventilacién mecanica invasiva o ECMO

» Enfermedad hepatica grave: ALT o AST = 5 veces el limite superior de la normalidad
(LSN)

» Pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min), en
hemodialisis, dialisis peritoneal.

* Necesidad de dos ionotrépicos para mantener tension arterial

» Mujeres embarazadas, lactantes o con test positivo de embarazo?

» Evidencia de fallo multiorganico.

@ No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de remdesivir en mujeres embarazadas. No se debe utilizar
remdesivir durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera tratamiento con este. El
acceso del medicamento, durante el embarazo, esta siendo en el momento de aprobacion de este protocolo, a
través de un programa especifico de uso compasivo Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. Se desconoce si remdesivir se excreta en la leche materna o los
efectos sobre el lactante o sobre la produccién de leche.
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Criterios de interrupcion de remdesivir

» Empeoramiento de la funcion hepatica:
o ALT/AST =5 veces el LSN
o Elevacion de 3 veces el LSN de ALT y de 2 veces el LSN de la bilirrubina
conjugada.
* Empeoramiento de la funcion renal: filtrado glomerular (ml/min) < 30 ml/min

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON
REMDESIVIR

El tratamiento recomendado segun la ficha técnica' el siguiente:

Dosis de carga el dia 1: 200 mg IV
Dosis diarias posteriores: 100 mg/dia IV
Duracion del tratamiento en el contexto actual,

Se recomienda no superar los 5 dias de tratamiento con un méximo de 6 viales®.

En cuanto a las poblaciones especiales, los pacientes mayores de 65 afos de edad no
requieren un ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal o hepatica no se ha
evaluado la farmacocinética del farmaco. Pacientes con TFG = 30 ml/min han recibido el
tratamiento sin ajuste de dosis, pero no debe utilizarse aquellos con TFG < 30 ml/min.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones incluidas en la Ficha Técnica'! en relacion
a las consideraciones sobre las advertencias y precauciones especiales de empleo.

Riesqo de disminucion de la actividad antiviral cuando se administra de forma concomitante
con otros medicamentos

No se recomienda la administracién concomitante de remdesivir y fosfato de cloroquina o
sulfato de hidroxicloroquina® en base a los datos in vitro que demuestran un efecto
antagonista de la cloroquina sobre la activacion metabdlica intracelular y la actividad antiviral
de remdesivir. Segun el estudio RECOVERY'2, el uso de hidroxicloroquina se asocié con un
aumento de la duracion de la estancia hospitalaria y un mayor riesgo de progresar hacia
estados graves o la muerte. El ensayo SOLIDARITY' tampoco demuestra una reduccion de
la mortalidad de los pacientes tratados ni con hidroxicloroquina ni con lopinavir/ritonavir®,
combinaciones de antivirales también consideradas para el tratamiento de la COVID-19.

Tampoco se recomienda su administracion conjunta con rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona e hipérico'®.

® Actualmente, estos tratamientos no estan indicados para el tratamiento actual de la COVID-19 dado sus
resultados negativos en los ensayos clinicos.
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5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso
debera registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento

para realizar la evaluacion):
» (Cbdigo SNS°
» Cadigo CIP/CITE®

« NIF/NIE®

* N Tarjeta Sanitaria®
« NHC:

s Sexo*:

» Fecha de nacimiento®:
Caracterizacion de la enfermedad al inicio del tratamiento

» Fecha de inicio de los sintomas:

» Fecha de hospitalizacion:

* Cumple criterios de seleccién de los pacientes con heumonia grave por COVID-19 con
necesidad de oxigeno suplementario que revierte con oxigenoterapia de bajo flujo:
Fecha:

= Frecuencia respiratoria > 24 rpm: si/no

=  SpO2 basal <94%: si/no

= Cociente presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno
(PaO2/Fi02) < 300 mmHg: si/no

» Fecha de analitica:

* ALT basal (U/l)< 5 veces el LSN: si/no

e AST basal (U/L) <5 veces el LSN: si/no

» Filtrado glomerular basal (ml/min)= 30 ml/min: si/no

Datos analiticos al inicio del tratamiento (opcionales):

* Fecha de analitica:

» Proteina C reactiva (mg/l):
» Ferritina (mcg/l):

 LDH (UL):

¢ Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
d Campos obligatorios.
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* Dimero-D (ng/ml):
» Recuento de linfocitos basales (x108/):
Tratamientos concomitantes para COVID-19 durante el ingreso: (opcional)

¢ Corticoides: si/no

* Ofros:
Administracion de REMDESIVIR (obligatorias):

* Fecha de la primera dosis:

* Numero de viales utilizado: ____ viales:

» Suspension prematura del tratamiento (Tratamiento completo sin suspensién prematura
/ suspension prematura por Efectos adversos graves*/ Intolerancia/ alteraciones
hepaticas/ empeoramiento / defuncién/ desabastecimiento)

* En caso de efectos adversos, completar descripcion en el apartado correspondiente

mas adelante

Evaluacion clinica final de la enfermedad (obligatorias):

» Alta hospitalaria confirmada:  en caso afirmativo, tiempo en dias hasta el alta
hospitalaria (desde el dia 1 de inicio del tratamiento):
» Fecha de alta hospitalaria (alta del proceso Covid-19):

+ Muerte confirmada: si/no en caso afirmativo, fecha de defuncion:

Estado clinico final (obligatorias):

» Empeoramiento del estado clinico: si/no en caso afirmativo,
o Ingreso en UCI: sil/no  fecha de ingreso: Duracion ingreso UCI:
o Necesidad de dispositivos de oxigeno de alto flujo: si/no Fecha inicio:
Duracion:
o Necesidad de ventilacién no invasiva: si/no Fecha inicio:  Duracion:
o Necesidad de ECMO: si/no  Fecha inicio:  Duracion:
o Necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva: si/no Fecha inicio:  Duracién:
e ALT basal (U/l) <5 veces el LSN: si/no
e AST basal (U/L) <5 veces el LSN: si/no
» Filtrado glomerular (ml/min) = 30 ml/min: si/no

» Bilirrubina conjugada (mg/dl)>2 veces LSN: si/no

10
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Datos analiticos finales (opcionales):

Fecha de la Ultima analitica:

Proteina C reactiva (mg/l):

Ferritina (mcg/l):

LDH (U/L):

Dimero-D (ng/ml):

Recuento de linfocitos basales (x109/1):

Sequridad (opcional)
* Hipotension: si/no

Infeccién respiratoria nosocomial: si/no

Fracaso renal: si/no

Paro cardiaco: si/no

Shock séptico: si/no

Fibrilacion auricular: si/no

Sindrome de distrés respiratorio:

Complicaciones tromboembdlicas o isquemicas: si/no

Neumotoérax: si/no

Alteraciones hepaticas graves: si/no

Cualquier otro efecto adverso:

En ningun caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificaran

todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro de farmacovigilancia (www.notificaram.es).
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