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1. Justificacion

El 31 de diciembre de 2019 las Autoridades de la Republica Popular China, comunicaron a la
OMS varios casos de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan, una ciudad situada en la
provincia china de Hubei. Una semana mas tarde confirmaron que se trataba de un nuevo
coronavirus que ha sido denominado SARS-CoV-2. Al igual que otros de la familia de los
coronavirus, este virus causa diversas manifestaciones clinicas englobadas bajo el término
COVID-19, que incluyen cuadros respiratorios que varian desde el resfriado comin hasta
cuadros de neumonia grave con sindrome de distrés respiratorio, shock séptico y fallo multi-
organico. La mayoria de los casos de COVID-19 notificados hasta el momento debutan con
cuadros leves.

Las indicaciones de un protocolo de actuacidon deben interpretarse de forma individualizada
para cada paciente y debe prevalecer el juicio clinico.

Estas recomendaciones pueden variar segun evolucione nuestro conocimiento acerca de la
enfermedad y la situacién epidemioldgica en Espafia. En estas recomendaciones de manejo
clinico no se recoge el manejo de los contactos.

De acuerdo al Procedimiento de actuacion frente a casos de COVID-19, los casos de COVID-19

con criterios de ingreso seran manejados en el ambito hospitalario, No obstante, ante casos
leves, el manejo domiciliario es la opcion preferente, tanto en personas adultas como de edad
pediatrica.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Producto Sanitarios (AEMPS) esta monitorizando de
manera continua con los expertos de las agencias europeas, la EMA vy el resto de agencias
mundiales todos los datos relativos al uso de medicamentos para tratar la COVID-19. Se trata
de un escenario que puede ir cambiando por la enorme cantidad de datos, comunicaciones y
publicaciones que se estan generando a nivel mundial.

El presente documento técnico tiene la finalidad de guiar el manejo clinico de los pacientes
con COVID-19 con un doble objetivo: lograr el mejor tratamiento del paciente que contribuya a
su buena evolucién clinica; y garantizar los niveles adecuados de prevencién y control de la
infeccidn para la proteccion de los trabajadores sanitarios y de la poblacién en su conjunto.

2. Definiciones y criterios

e La definicién de caso puede ser modificada por lo que se recomienda siempre revisar la
ltima versidn disponible en la web del Ministerio de Sanidad:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-

China/documentos.htm



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
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3. Tratamiento

e No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para
recomendar un tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes con
sospecha o confirmacién de COVID-19. Sin embargo, con los conocimientos actuales se
pueden hacer ciertas recomendaciones de tratamiento que se detallan en este documento
(Tablas 1y 2).

e Los tratamientos con medicamentos en investigacidon deberian ser administrados solo en
el contexto de ensayos clinicos aprobados o en el marco del uso de medicamentos en
situaciones especiales, con estricta monitorizacion clinica.

e Lainclusién en ensayos clinicos en marcha para el tratamiento de la infeccién por COVID-
19 deberia considerarse como una posible opcidn de tratamiento para pacientes
candidatos a tratamiento antiviral.

Tabla 1: factores riesgo con indicacion test diagndstico y valoracion de ingreso si resultado positivo y
posible tratamiento.

¢ Inmunodeficiencias primarias®

e Trasplante d6rgano sélido y trasplante progenitores hematopoyéticos

e Tratamiento con quimioterapia, inmunosupresores o farmacos
biologicos

e VIH mal controlado (CV detectable, disminucion CD4 o inversidn
cociente CD4/CD8)

Inmunodeprimidos

e Con repercusion hemodinamica

e  Precisan tratamiento médico

Cardiopatias e Hipertension pulmonar

e Enlista de espera de trasplante

e Postoperatorio reciente de cirugia o cateterismo

e  Fibrosis quistica

e Displasia broncopulmonar

e Asma grave

e Portadores de traqueostomia, oxigenoterapia o VM domiciliaria

PATOLOGIA
RESPIRATORIA CRONICA
(neumopatias croénicas)

e Dialisis

e Drepanocitosis

e DM tipo 1 con mal control metabdlico

e Malnutricidn severa, intestino corto, epidermdlisis bullosa,
encefalopatias graves, miopatias, errores congénitos del
metabolismo...

Otros

(1) Excluido déficit de IgA
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Tabla 2. Indicaciones para valorar tratamiento especifico
Cuadro clinico RX térax Tratamiento Actitud
LEVE: No indicada Sintomatico (1) (2) Alta a domicilio salvo
No hipoxemia, no dificultad salvo grupos grupos de riesgo
respiratoria o leve de riesgo.
Normal Sintomatico (1) (2 Ingreso sin tratamiento
MODERADO: @) gre:
. . o antiviral
Hipoxemia y/o dificultad - — ;
. . Cualquier Lopinavir/ritonavir  * Ingreso valorando
respiratoria moderada . . . . . L
infiltrado hidroxicloroquina (2) tratamiento antiviral
Cualquier Lopinavir/ritonavir * Ingreso con tratamiento
GRAVE (UCIP): -uald opinavir/riton: gre: .

i . dificultad infiltrado Hidroxicloroquina antiviral combinado.
lprzze:?;iosg;/ergvg Ir::“a Valorar afiadir IFN B1b | Valorar  solicitar  uso
P g ! s.c. (2) (3) compasivo Remdesivir.

aspecto s
Valorar Tocilizumab.

(1) Valorar administrar lopinavir/ritonavir o hidroxicloroquina si factores de riesgo o empeoramiento clinico; (2) Antibioterapia
empirica si se sospecha coinfeccion o sobreinfeccion bacteriana; (3) En casos graves, realizar la solicitud de uso compasivo de
remdesivir y comenzar lopinavir/ritonavir + hidroxicloroquina +/- interferén Blb s.c. Una vez recibida la aprobacién del uso de
remdesivir, continuar tratamiento antiviral con remdesivir + hidroxicloroquina exclusivamente. Valorar segin evolucién
Tocilizumab (ver abajo si precisa UCIP).

3.1. Tratamiento en adultos

3.1.1. Corticoides sistémicos

e Los corticoides sistémicos no estan recomendados de forma general. Estudios previos en
pacientes con SARS, MERS e incluso gripe han demostrado que no tienen efectos
beneficiosos en incluso se ha retrasado el aclaramiento del virus. Se puede valorar en
casos de SDRA, shock séptico, encefalitis, sindrome hemofagocitico y cuando exista un
broncoespasmo franco con sibilancias.

3.1.2. Tratamiento del shock

e Si persiste una presidén arterial media igual o inferior a 65 mmHg a pesar de la
administracion de liquidos deben administrarse vasopresores.

e En caso de persistencia de shock después de 24 horas debe valorarse la administracién de
hidrocortisona para el tratamiento de una posible insuficiencia suprarenal asociada.

e Actualmente se recomienda tanto en Ila fase inicial como en el seguimiento de la
resucitacion, la valoracion ecocardiografica.

e En caso de persistencia de shock, y si se comprueba disfuncién miocardica asociada, se
aconseja administrar dobutamina.

3.1.3. Tratamiento antibidtico

e Los antibidticos no estan recomendados de inicio aunque, en funcion de la clinica, la
analitica o los resultados microbiolégicos podrian estar indicados, especialmente en casos
graves en los que no se pueda descartar otra etiologia, sepsis asociada o sospecha de
sobreinfeccion bacteriana (de acuerdo a las guias de cada hospital y de acuerdo a la
procedencia del paciente y su correspondiente mapa de resistencia antibiotica). En funcion
de la evolucién de los pardmetros clinicos, analiticos y microbioldgicos se debe desescalar
el tratamiento antibidtico iniciado.
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e En la neumonia bacteriana se debe utilizar tratamiento antibidtico empirico segun las
recomendaciones para adultos. La primera dosis se administrara lo antes posible.

Tabla 3. Tratamiento antibidtico empirico de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Tratamiento empirico de NAC

Escenario Tratamiento
Amoxicilina o Alternativa
Amoxicilina clavulanico (si EPOC o asma) Cefditoreno
Ambulatorio + +
Azitromicina o Claritromicina Azitromicina o Claritromicina
Levofloxacino o Moxifloxacino
Ceftriaxona o cefotaxima Alternativa
L + Ceftarolina*
Hospitalizado Azitromicina o Claritromicina +
Levofloxacino o Moxifloxacino Azitromicina o Claritromicina

Ceftriaxona, Cefotaxima o Ceftarolina
+

Unidad de . - . .
. Azitromicina o Claritromicina
Cuidados - - -
. Ceftriaxona, Cefotaxima o Ceftarolina
Intensivos

+
Levofloxacino o Moxifloxacino

*No estd financiado en Espafia para su uso en NAC

3.1.4. Tocilizumab

e Se encuentra en investigacién y se ha planteado como posible tratamiento en pacientes
graves.

e Las dosis empleadas en el manejo de la respuesta inflamatoria mediada por citoquinas
son:

o Pacientes 2 80 kg:
=  Primera dosis: 600 mg
= Segunda dosis: 600 mg
o Pacientes < 80 kg:
=  Primera dosis: 600 mg
=  Segunda dosis: 400 mg
El intervalo seria de 12 horas y el planteamiento de una tercera dosis a las 16-24 h seria si:
o Persistencia de fiebre
o Empeoramiento de parametros analiticos: PCR, Dimero-D o IL-6 (quien disponga)

3.1.5. Cloroquina/Hidroxicloroquina

En estos momentos la eficacia de la cloroquina e hidroxicloroquina se estd evaluando en un
buen nimero de ensayos clinicos, pero no se han publicado los resultados por el momento. Se
considera, por tanto, que el nivel de evidencia todavia es bajo y basado en los datos preclinicos
y de seguridad en otras indicaciones. A pesar de ello, su uso ha generado expectativas de
modo que distintas autoridades (ltalia, Francia, China) han incluido la cloroquina o la
hidroxicloroquina como una de las alternativas de tratamiento en pacientes con infeccién por
COVID -19. Sin embargo, alin no esta establecida dosis en el caso de infeccion por SARS-CoV-2.
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3.1.6. Tratamiento antiviral especifico e indicaciones

e El tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2 estd condicionado por los siguientes
factores:

1. No se conoce un tratamiento eficaz y seguro.

2. Existen varios ensayos clinicos en marcha, pero aun no se dispone de resultados
debido a que unos acaban de empezar y otros se encuentran en fase de disefio,
por lo que estas recomendaciones pueden cambiar proximamente.

3. Los farmacos recomendados no estdn autorizados para esta indicacion y su
disponibilidad se puede ver afectada si aumenta la demanda.

4. Dada la posibilidad de interacciones farmacoldgicas se recomienda revisar bien las
combinaciones terapéuticas antes de iniciar cualquier tratamiento.

5. Puede afectar a adultos jovenes y sin comorbilidades.

6. Lagravedad de la infeccion es variable, desde formas asintomaticas, infecciones de
vias respiratorias altas, y neumonias graves. Los datos preliminares hacen estimar
que el 10-15% de las infecciones pueden cursar de forma grave.

7. No se conocen con precisiéon los factores prondsticos, pero se sabe que la
mortalidad aumenta con la edad, especialmente a partir de los 60 afios y en
pacientes con comorbilidades (HTA, diabetes, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar crdénica, cancer e inmunosupresion).

8. La aparicién de insuficiencia respiratoria parece producirse en torno al octavo dia
del inicio de los sintomas.

e Oseltamivir: los inhibidores de la neuraminidasa se han utilizado en casos de MERS-CoV y
oseltamivir ha sido inicialmente empleado en la epidemia de COVID-19 en China. No esta
clara su eficacia y posiblemente se ha usado para el tratamiento de la coinfecciéon con
gripe. En el momento actual no estd recomendado, salvo en coinfeccién con gripe.

Tabla 4. Farmacos antivirales para tratamiento de los pacientes adultos con infeccién por el COVID-19

confirmada.
Cuadro clinico Tratamiento Consentimiento Efectos adversos
Infeccién leve con
radiografia normal sin Tratamiento sintomdtico y
comorbilidades y <60 vigilancia
anos.

Infeccion con radiografia
normal o neumonia no

grave (CURB65<2y Tratamiento sintomdtico y

Sat02>90%) y edad >60 vigilancia

afios y/o comorbilidades (valorar de forma Requiere consentimiento
(HTA, diabetes, individualizada (no es una indicacién
enfermedad Lopinavir/ritonavira + aprobada)
cardiovascular, hidroxicloroquina)

enfermedad pulmonar
crénica, cancer,

inmunosupresiénl.

! Factores que indican mala evolucién: Edad> 65 afios, SOFA score> 4, dimero-D>1 /L, linfopenia<1000
x 10%/L, albimina<4 gr/L, proteina C reactiva > 38 mg/L.
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Lopinavir/ritonavir®
(valorar adicién de
hidroxicloroquina)

Lopinavir/r + IFN-B1b s.c.

Requiere consentimiento
informado (ver anexo Il)
Indicacién no aprobada.

Diarrea, nauseas,
prolongacion QT
Inhibicion CYP3A del P450

INF-B1b evitar en
pacientes psiquiatricos.

Neumonia grave

Fiebre, cefalea,
leucopenia, hipertonia

INF-02b evitar en
enfermedad cardiaca
prexistente, disfunciéon
hepatica o renal grave,
hepatitis crénica con
cirrosis hepatica, hepatitis
autoinmune

Lopinavir/r + IFN -a2b
nebulizado en habitacidn
con presidn negativa si
hay disponibilidad

Hipotensidn infusional

Tratamiento experimental
no autorizado en Europa.
No disponible, solicitar
para uso compasivo y
contactar con AEMPS (ver
anexo |)

Requiere consentimiento
(ver anexo I1)

Remdesivirc

NOTAS

a.

Argumentos para ofrecer lopinavir/ritonavir en monoterapia:

Los pacientes con comorbilidades pueden tener un pronéstico peor.

Tiene actividad in vitro frente a coronavirus.

Su perfil de seguridad e interacciones son ampliamente conocidas del tratamiento del VIH.

Junto con interferén a-2b inhalado es el tratamiento recomendado en China para el tratamiento de los
pacientes con neumonia por COVID-19.

Se ha administrado en monoterapia a los 99 pacientes descritos por Nanshan et al (2020) durante 3 a 14 dias.
Hay ensayos clinicos en curso para COVID-19 en China incluyendo infecciones leves con lopinavir/ritonavir en
monoterapia (ChiCTR2000029387, ChiCTR2000029539) y en combinacidn con interferdn alfa2b
(ChiCTR2000029308).

Hay experiencia clinica en el tratamiento del SARS. Este tratamiento combinado con ribavirina redujo el riesgo
de distrés y la muerte comparado con ribavirina sola.

Se esta realizando el ensayo clinico MIRACLE, para el tratamiento del MERS con la combinacidn
lopinavir/ritonavir mas IFN-B1b sc. durante 14 dias.

Argumentos para ofrecer de forma alternativa lopinavir/ritonavir mas interferén en pacientes con neumonia:
Lopinavir/ritonavir + IFN B1b: Ensayo clinico en curso para MERS.

Lopinavir/ritonavir + IFN a-2b nebulizado es el tratamiento recomendado por las autoridades sanitarias chinas
en el momento actual. Ensayos clinicos en curso para SARS-CoV-2 y pauta recomendada en pacientes
pediatricos

Argumentos para ofrecer remdesivir en pacientes con neumonia:

Tiene actividad in vitro frente al coronavirus. En modelos de experimentacidn animal frente al coronavirus
causante del MERS parece obtener mejores resultados que el tratamiento con lopinavir/ritonavir mas
interferén Blb.

Existe informacién sobre la seguridad y la farmacocinética en el ensayo en fase Ill frente al virus Ebola, sobre
un total de 175 pacientes tratados, aunque fue un farmaco que no demostré eficacia.

Recientemente se ha utilizado con buenos resultados en el primer caso de infeccién por el SARS-CoV-2 en
EEUU.

Hay dos ensayos clinicos en curso en China para COVID-19 grave (NCT04257656) y moderada (NCT04252664).
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3.1.7. Modo de empleo y dosificacion en adultos

Lopinavir/ritonavir:

(o]

o

(o]

Obtener previamente el consentimiento informado del paciente. Ver anexo Il.
Descartar infecciéon por el VIH.
Preparados comerciales:
= KALETRA: comprimidos recubiertos 200/50 mg, 100/25 mg.
=  KALETRA: solucién oral 80 mg/20 mg/mL.
= LOPINAVIR/RITONAVIR ACCORD: comprimidos recubiertos con pelicula
200 mg/50 mg.
Dosis de 400 mg/100 mg (200 mg/50 mg por capsula) dos capsulas (0 5 mL de la

solucidn) dos veces al dia via oral. La duracion sera individualizada, pudiendo utilizarse
de guia para la retirada la desaparicion de la fiebre, y la duracién méxima sera de 14
dias.

Modo de administracion:

= Los comprimidos de Lopinavir/ritonavir se administran por via oral y se
tienen que tragar enteros, sin masticar, romper ni machacar. Los
comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

= Se priorizard el uso de comprimidos en todos los pacientes, reservando la
solucion oral para aquellos pacientes intubados que requieran la
administracion a través de sonda.

= La solucidon oral de Kaletra contiene alcohol, por lo que no se recomienda
su uso con sondas de alimentacién de poliuretano debido a su potencial
incompatibilidad. Se deberian usar sondas de silicona o polivinilo.

Efectos adversos: Frecuentes: diarrea, nduseas, voémitos, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia. Infrecuentes: pancreatitis, prolongacion del segmento QT del
electrocardiograma.

Interacciones/precauciones: Ambos principios activos son inhibidores de la isoforma
CYP3A del P450. Lopinavir/ritonavir no deberia administrarse juntamente con
medicamentos cuyo aclaramiento dependa en gran medida del CYP3A y para los que

un aumento de las concentraciones plasmaticas esté asociado con efectos graves y/o
gue supongan una amenaza para la vida.
Las posibles interacciones de Lopinavir/ritonavir se pueden consultar en:
= Ver lista completa en ficha técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80104/FT 80104.html
= Herramienta para consultar interacciones: https://www.hiv-

druginteractions.org/checker, http://www.covid19-druginteractions.org/

Remdesivir:

o

(0]

(o]

Obtener previamente el consentimiento informado del paciente. Ver anexo Il.

Solicitar a la AEMPS como uso compasivo. Ver anexo | “Gestion de la adquisicidn de
medicamentos por parte de la AEMPS”.

Dosis: dosis de carga el primer dia de 200 mg/iv seguido de una dosis de
mantenimiento de 100 mg/iv al dia desde el dia 2 al dia 10.
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o Modo de preparacidn: Cada vial de remdesivir contiene 150mg. Cada vial debe

reconstituirse con 29 mL de agua para preparaciones inyectables, obteniendo una

concentracion final de 5 mg/mL. Este vial se diluye en solucién salina fisiolégica de

100-250 mL a pasar en 30 min. Debe gestionarse como medicamento peligroso y ser

preparado en cabina de seguridad bioldgica de flujo vertical o con el EPI indicado en la

ficha técnica. La solucién diluida es estable 24 horas en frigorifico a 22-82C.

o Principales efectos adversos/precauciones: hipotensidn infusional. Se desconocen

otros posibles efectos adversos.

o Téngase en cuenta los criterios de exclusion del ensayo clinico NCT04257656:

enfermedad hepatica grave (Child Pugh score > C, AST>5 veces el limite superior) y

filtrado glomerular <30 mL/min/1.73 m2 o pacientes en hemodialisis.

o Existen un ensayo in vitro de la combinacion de remdesivir + cloroquina.
e Interferdn Blb:
o Obtener previamente el consentimiento informado del paciente. Ver anexo Il.

o Dosis: 0,25 mg subcutdneo cada 48 h durante 14 dias.

o Preparados comerciales:

BETAFERON: solucién inyectable 250 mcg/mL.
EXTAVIA Polvo y disolvente para solucién inyectable 250 mcg/mL.

o Principales efectos adversos/precauciones:

Fiebre, cefalea, hipertonia, miastenia, rash, nausea, diarrea, linfopenia,
leucopenia, reaccion local, debilidad, artralgia, sindrome pseudogripal.
Evitar uso en pacientes con enfermedad psiquiatrica o depresidn grave.

e Interferén a-2b:

o Obtener previamente el consentimiento informado del paciente. Ver anexo Il

Dosis: 5 millones de unidades agregando 2 mL de suero estéril, dos veces al dia
inhalado.
Preparados comerciales:

= INTRONA solucién inyectable o para perfusién 10 M Ul

Principales efectos adversos/precauciones: Anorexia, depresién, insomnio,

ansiedad, labilidad emocional, mareo, cefalea, nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, alopecia, rash, mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético,
inflamacidn y reaccidon en punto de inyeccidn, fatiga, rigidez, pirexia, sintomas
pseudogripales, malestar general, irritabilidad.

En Espafia, no estd comercializada ninguna presentacion de interferdn alfa (INF-a)
inhalada. Las guias chinas recomiendan nebulizacidn con interferén-a2b 100.000—
200.000 Ul/kg para casos leves, y 200.000-400.000 Ul/kg para casos graves, dos
veces/dia durante 5-7 dias.

3.2. Tratamiento en el paciente pediatrico

e Los tratamientos con medicamentos en investigacién deberian ser administrados solo en

el contexto de ensayos clinicos aprobados o en el marco del uso de medicamentos en
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situaciones especiales, con estricta monitorizacidn clinica. Sin embargo, con los
conocimientos actuales se pueden hacer ciertas recomendaciones de tratamiento que se
detallan en este documento (Ver Tablas 1y 2 del apartado 3.1)

e En estos momentos no se dispone en Espafia de ensayos clinicos en marcha para el
tratamiento de la infeccion por COVID-19 en nifios. En caso de que esta situacién cambiase
y se iniciara un estudio, la inclusidon en dicho estudio deberia considerarse como una
posible opcidn de tratamiento para pacientes candidatos a tratamiento antiviral.

e La indicacidn y eleccidn del tratamiento antiviral se consensuarad a ser posible con el
equipo de Infectologia pedidtrica y se individualizara para cada paciente.

3.2.1. Tratamiento del shock

e Si persiste una presidon arterial media igual o inferior a 65 mmHg a pesar de la
administracién de liquidos deben administrarse vasopresores.

e En caso de persistencia de shock después de 24 horas debe valorarse la administracion de
hidrocortisona para el tratamiento de una posible insuficiencia suprarenal asociada.

e Actualmente se recomienda tanto en la fase inicial como en el seguimiento de la
resucitacion, la valoracion ecocardiografica.

e En caso de persistencia de shock, y si se comprueba disfuncién miocardica asociada, se
aconseja administrar dobutamina.

3.2.2. Tratamiento antibidtico

e Sise sospecha sobreinfeccion bacteriana (leucocitosis, aumento de PCR o PCT), se iniciara
antibioterapia empirica segin guia local (con amoxicilina/clavulanico iv a 100 mg/kg/dia).
Valorar ceftriaxona por su administracion cada 24 horas. Se debe recoger estudio
microbiolégico siempre que sea posible antes del inicio y no olvidar suspender o
desescalar segun los resultados.

e En caso de sospecha de sepsis y shock séptico, se empleara antibioterapia intravenosa
empirica segln programa guia local, teniendo en cuenta la clinica, edad y caracteristicas
del paciente (comorbilidades, colonizaciones previas, antecedente de VM, etc).

3.2.3. Tratamiento antiviral en el paciente pediatrico
e Lopinavir/Ritonavir: duracién 7 dias (maximo 14 dias).

o El empleo de lopinavir/ritonavir se valorard en pediatria con patologia de base e
inmunodeprimidos de cualquier gravedad, y en los casos de infeccidon de vias bajas
graves, en UCIP en espera de tratamiento con remdesivir. No obstante, segun los
resultados de recientes ensayos clinicos realizados en China, su eficacia estd
cuestionada. Podria considerarse fundamentalmente en fases precoces de la
enfermedad.

o Laposologia recomendada en pacientes pediatricos se muestra en las tablas 3 y 4.
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Tabla 5. Posologia recomendada de lopinavir/ritonavir en pediatria desde los 6 meses hasta los 18 afios.

Pautas de dosificacion pediatrica basada en el peso corporal* de mayores de 6 meses a 18 afios

. .. Volumen de la solucién oral administrada con la
Dosis de solucion oral dos . , L
Peso corporal , comida dos veces al dia (80mg lopinavir/20mg
veces al dia (en mg/kg) . .
ritonavir por mL)**
7a<15kg
o 7al0kg 12/3 mg/kg -1,25mL
o >10a<15kg - 1,75 mL
15240 kg
o 10a20kg - 2,25mL
o >20a25kg - 2,75mL
o >25a30kg 10/2,5 me/ke - 3,50 mL
o >30a35kg - 4,00 mL
o >35a40kg -4,75mL
240 kg Ver recomendacion posolégica para adultos: 400/100 mg (dos capsulas de 200
mg/50mg

* recomendaciones de dosificacion basadas en el peso estan sustentadas por datos limitados.

** el volumen (mL) de solucién oral representa la dosis medida por el rango de peso.

Tabla 6. Posologia recomendada de lopinavir/ritonavir en pediatria desde los 14 dias hasta los 6 meses.

Guias de pauta posoldgica pediatrica de 2 semanas a 6 meses

Basandose en el peso (mg/kg) Basandose en la ASC (mg/m?) Frecuencia
16/4 mg/kg 300/75 mg/m? Administrar dos veces al dia con
(corresponde a 0,2 mL/kg) (corresponde a 3,75 mL/m?) la comida

* El drea de superficie corporal se puede calcular con la siguiente ecuacion: ASC (m?) = V(Altura (cm) x Peso (kg) / 3600)

No se puede administrar si la edad postmenstrual es <42 semanas y la edad postnatal
es <14 dias por el riesgo de toxicidad.
El lopinavir/ritonavir tiene con cierta frecuencia efectos adversos gastrointestinales al
inicio del tratamiento (diarrea, vomitos). Se debe valorar tratamiento con Loperamida.
Las posibles interacciones de Lopinavir/ritonavir se pueden consultar en:
= Ver lista completa en ficha técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80104/FT 80104.html
= Herramienta para consultar interacciones: https://www.hiv-
druginteractions.org/checker, http://www.covid19-druginteractions.org/
Como alternativa al Lopinavir/Ritonavir, se ha planteado la opcién de administrar
Darunavir potenciado con ritonavir o en mayores de 12 afios coformulado con
cobicistat como potenciador (Rezolsta: darunavir 800mg/cobicistat 150mg) en pauta
una vez al dia. No obstante, el laboratorio fabricante (Janssen) ha emitido un

comunicado en el que afirma que no hay evidencia de actividad de darunavir frente a
SARS-CoV-2.

e Hidroxicloroquina

(@]

O

Se podria considerar en los supuestos recogidos anteriormente.

No esta establecida dosis en el caso de infeccion por SARS-CoV-2. Inicialmente tratar
durante 5 dias (maxima duracién 14 dias). Si se mantiene mas de 5 dias, se recomienda
bajar la dosis a la mitad. Las pautas recomendadas son:
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= <6 afios: hidroxicloroquina sulfato 6,5 mg/kg/dia dividido cada 12 horas
(max 400 mg/dia)
= >6 afios: hidroxicloroquina sulfato 10 mg/kg/dia dividido cada 12 horas
(max 400 mg/dia)
Para ajustar la dosis, se puede solicitar a farmacia como Fdérmula Magistral
(suspensidn). [** NOTA: 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina equivalen a 155 mg de
hidroxicloroquina base].
Se debe \vigilar la aparicion de hipoglucemia, toxicidad hematoldgica,
musculoesquelética y ocular. Vigilar ECG si combinacién con otros farmacos que
produzcan prolongacién QT (macrdlidos, tacrélimus, ondansetrén, etc).
En menores de 30 kg por la complejidad de posologia se puede valorar cloroquina, si
bien parece menos eficaz y la primera eleccidon seria hidroxicloroquina. El fosfato de
cloroquina (Resochin) esta disponible en comprimidos de 250 mg.

e Remdesivir

O

(o]

o

Se esta ensayando el uso de Remdesivir en adultos y podria ser una opcién terapéutica
en pacientes pediatricos graves en ventilacién mecanica sin necesidad de inotrépicos.
Las dosis propuestas para la poblacién pedidtrica son:

= > 40 kg de peso: igual que adultos: dosis de carga el primer dia de 200

mg/iv seguido de una dosis de mantenimiento de 100 mg/iv al dia desde el
dia 2 al dia 10.
= <40 Kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg iv seguido de una
dosis de mantenimiento de 2,5 mg/kg iv al dia desde el dia 2 al dia 9.
Requiere uso compasivo y contactar con AEMPS (ver pagina web del Ministerio). Los
criterios propuestos para aprobar el tratamiento con Remdesivir son los siguientes (en
algun caso pediatrico se ha aceptado sin necesidad de ventilacion mecanica):
= Criterios de inclusion:
- Hospitalizacion
- Confirmado SARS-CoV-2 por PCR
- Ventilacidn mecdnica invasive
= Criterios de exclusion:
- Evidencia de fallo multiorgdnico
- Inotrdpicos para mantener presidn arterial
- ALT>5XULN
- Cr Clearance <30 mL/min o didlisis o hemofiltracién veno-venosa
continua
Remdesivir no puede ser empleado con otros farmacos experimentales para la
infeccion COVID-19 (e.j., lopinavir/ritonavir). Si el paciente recibe lopinavir/ritonavir
debe suspenderse al menos 12 horas antes (preferible 24 horas antes).

¢ Interferén Blb:

o

(o]

<12 afos: No hay informacidn en menores de 12 aios
12-16 afios: 250 mcg (8,0 millones de U) de Interferdn beta 1B sc /48h durante 14 dias.
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En ficha técnica se recomienda comenzar con 62,5 microgramos (0,25 ml) sc/48h e ir
aumentando 62,5 microgramos (0,25 mL) cada vez hasta alcanzar la dosis de 250
microgramos (1,0 ml) sc/48h

3.2.4. Antiinflamatorios (Tocilizumab)

Esta en investigacion y se ha planteado como posible tratamiento en pacientes graves. No
hay datos en menores de 2 afios. Requiere determinacién de IL-6 pre y tras 24 horas de la
ultima administracion.

Se planteard en pacientes graves ingresados en UCIP y con elevacidn de IL-6 por encima de
los valores del laboratorio de referencia (en general >40 pg/mL) y/o dimero D (>400 ng/mL
0 en progesivo aumento).

Las dosis empleadas en sindrome de liberacion de citoquinas por CAR T-CELLS son:

o <30kg 12 mg/kg/iv (diluir hasta 50 cc con SSF y administrar en 1 hora)

o 230 kg: 8 mg/kg/iv (diluir hasta 100 cc con SSF y administrar en 1 hora).

Dosis maxima 800mg por infusion.

Maximo 3 infusiones con intervalo de 12 horas.

En el Unico paciente pediatrico tratado hasta la fecha se ha pautado a 8 mg/kg/iv a pesar
de pesar menos de 30 kg.

Maximo 3 infusiones: la segunda infusién 8-12 horas después de la primera. Si respuesta

parcial o incompleta, administrar tercera infusién a las 16-24 horas de la segunda.

3.2.5. Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos no estan recomendados de forma general (valorar de forma
individualizada).

Se puede valorar en casos de SDRA, shock séptico, encefalitis, sindrome hemofagocitico y
cuando exista un broncoespasmo franco con sibilancias.

En caso de indicarse se recomienda: Metilprednisolona intravenosa (1-2 mg/kg/dia)
durante 3 a 5 dias.

3.2.6. Inmunoglobulinas intravenosas

Se han empleado en casos graves pero su indicacion y eficacia debe ser evaluada. Las dosis

recomendadas son: 1 g/kg/dia, 2 dias, o 400 mg/kg/dia, 5 dias. Valorar cuidadosamente por el

riesgo de sobrecarga de volumen. Tratamiento muy cuestionado, no hay evidencias para su

uso.
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Anexo |l. Gestion de la adquisicion de medicamentos por parte de la AEMPS

s Gestion de la adquisicion de
1} MiNsTERID o R ]
Q  DESANIDAD medicamentos v medicamentos por parte de la

AEMPS

Una vez identificada y notificada la necesidad, desde la Unidad de Gestién de medicamentos en
situaciones especiales (MSE) de la AEMPS, se inician los procedimientos para la adquisicién de la
medicacion necesaria.

En este sentido, los técnicos de la Unidad de MSE contactan con los TAC/promotores correspondientes,
para solicitar toda la informacidn necesaria de cada uno de los productos, incluyendo las condiciones de
suministro, protocolos de actuacion y cualquier otro dato relevante.

Una vez obtenida la informacidn pertinente de cada uno de los medicamentos, se creara su
correspondiente ficha en la aplicacion telematica de gestion de MSE, para que en caso de necesidad, los
servicios de farmacia de los hospitales puedan solicitarlos.

Solicitud de medicamentos por parte del Servicio de Farmacia del hospital

La solicitud de medicacion se realizara via telematica desde el Servicio de Farmacia del hospital donde se
encuentre el paciente a través de la aplicacién denominada Gestién de Medicamentos en Situaciones
Especiales accesible a través de la web de la AEMPS: https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do,
https://sede.aemps.gob.es/usoHum/otros/medicamentos-situaciones-especiales.html

Se detalla a continuacién el procedimiento:

El Servicio de Farmacia del hospital solicitara a través de la aplicacion telematica de MSE, el
medicamento especificado por el facultativo responsable del paciente, aportando la informacién
correspondiente?. Esta solicitud se recibe a través de la aplicacion de MSE y los técnicos responsables de
la Gestion de MSE de la AEMPS la revisaran, evaluaran y la validaran, emitiendo una autorizacién de
tratamiento. Asi mismo y si procede, se emitird una autorizacién de importacién del medicamento
correspondiente via electrdnica a través de la aplicacion informdatica que serd accesible para el
laboratorio importador.

A partir de este momento el laboratorio debe proceder a la entrega del medicamento en el hospital
solicitante.

2 Tal y como se indica en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, la solicitud se acompafiara, previo visto
bueno de la Direccion del centro, del informe clinico del médico responsable en el que se justifique la
necesidad del medicamento para el paciente, se indique la duracion prevista del tratamiento, el nimero de
envases requeridos y la conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializacion en los casos que asi lo requiera. El consentimiento informado del
paciente o de su representante, serd imprescindible antes de la administracion del medicamento, pero no
formara parte de la solicitud de autorizacion a la Agencia.
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En casos de urgencia vital en los que no se pueda esperar a la gestion a través de la aplicacién de MSE, la
solicitud de medicamentos podra realizarse via telefénica. Posteriormente, deberan realizar los tramites

descritos a través de la aplicacién de MSE.

De la misma manera, por motivos de urgencia la AEMPS podra emitir Autorizaciones de Importacion
excepcionales a los diferentes laboratorios, para que en caso de emergencia tras ser contactados
telefénicamente, puedan proceder a importar la medicacion necesaria a la mayor brevedad posible

aungue no se haya realizado la solicitud formal por parte del Servicio de Farmacia del Hospital a través

de la aplicacion MSE.

Puntos de contacto de AEMPS

Directora AEMPS: M2 Jesus Lamas Diaz sdaemps@aemps.es
Jefe de Departamento de Medicamentos de Uso Humano: César Hernandez Garcia:

(chernandezg@aemps.es )

Jefe de la Unidad de Apoyo Direccién: Ramon Palop Baixauli rpalop@aemps.es
Responsable Division Uso Compasivo (Medicamentos en Situaciones Especiales):
M2 Eugenia Padilla (mepadilla@aemps.es), Ana Alonso (aalonsog@aemps.es)
Gestion de medicamentos en situaciones especiales:

medicamentosespeciales@aemps.es
Jefe de Servicio de Enfermedades Infecciosas (Punto focal Coronavirus): Antonio Lépez

Navas (alopezn@aemps.es)
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Anexo Il. Consentimiento informado (seguin Ley 41/2002 y RD 1015/2009)

1. Consentimiento para uso compasivo de un medicamento no autorizado (medicamento
en fase de investigacion)
Antes de la administracion del medicamento, debe obtenerse un consentimiento por

escrito del paciente (o en su caso, de su representante legalmente aceptable), tras
informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento, su
importancia, implicaciones y riesgos.

Se incluye a continuacidn un modelo orientativo de consentimiento escrito, que debe
adaptarse a cada caso concreto.

2. Consentimiento para uso fuera de indicacidn o fuera de ficha técnica de un medicamento
ya aprobado para otras indicaciones de uso.
El médico responsable del tratamiento debera justificar en la historia clinica la necesidad
del uso del medicamento e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos
potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre. Esto significa que en estos casos se obtendra preferiblemente de un
consentimiento oral. Se recomienda al médico que haga constar en la historia clinica la
obtencidn del consentimiento oral. Sélo en caso de que el tratamiento suponga “riesgos o
inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente”
podria ser oportuno preparar un consentimiento escrito del paciente. Los riesgos de los
tratamientos propuestos (lopinavir/ritonavir, interferones) no suponen necesidad de
consentimiento escrito.
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Modelo que se proporciona como plantilla para ser adaptado a cada caso particular, si no se dispone de
un modelo local.

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO PARA USO DE UN
MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

Usted padece
gue no ha respondido a los tratamientos habituales y no disponemos de
otras alternativas autorizadas en la actualidad que sean adecuadas para su situacion.

La compafia ............... estq investigando el farmaco llamado
Le
proponemos administrarle este tratamiento.

Este medicamento no se ha autorizado todavia por las Autoridades Sanitarias para su
uso en pacientes y es un tratamiento todavia experimental.

En la actualidad con los datos que se conocen no podemos garantizarle que vaya a
obtener un beneficio. Los resultados preliminares de este tratamiento experimental
indican que podria mejorar en

En relacién a los riesgos del tratamiento el conocimiento es muy limitado y es posible
gue no se conozcan efectos adversos que pueden aparecer tras la administracion del
farmaco o a mas largo plazo. Los efectos adversos conocidos hasta ahora son:

La utilizacion de este medicamento experimental se realiza de acuerdo con la
normativa vigente en nuestro pais (Real Decreto 1015/2009) para el llamado “uso
compasivo de un medicamento en investigacion” y en su caso particular la
administracion del mismo ha sido autorizada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y por la Direccion del Hospital.

Usted tiene libertad para aceptar o no el tratamiento experimental que se le propone y
también puede cambiar de opinidén y revocar su consentimiento cuando lo crea
oportuno. En caso de rechazar el tratamiento que se le ofrece, los médicos que le
tratan seguiradn aplicandole los mejores cuidados posibles y no sufrird ninguna merma
en su atencion.
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(Nombre y apellidos del paciente)

He sido informado por .........ccooiiiiiiii e, sobre el tratamiento
gue se me propone con

He sido informado de los posibles riesgos del tratamiento y de las alternativas que
tengo.

He podido hacer preguntas y he entendido las explicaciones que me han
proporcionado.

Y doy mi consentimiento por escrito para que me sea administrado el medicamento.

Firma: Firma:
(Nombre y apellidos Paciente) (Nombre y apellidos Clinico Responsable)
Fecha: Fecha:

Firma del representante legal, familiar o persona vinculada de hecho, sélo en aquellos
casos en los que el paciente tenga una capacidad modificada para consentir.

Firma: Firma:

(Nombre y apellidos Representante (Nombre y apellidos Clinico Responsable)
o familiar)

Fecha: Fecha:
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