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I.  INFORMACION GENERAL

¢ QUE ES EL REMDESIVIR?

El Remdesivir es un medicamento que fue desarrollado por la compaiiia
biotecnolégica estadounidense Gilead Sciences, como un tratamiento para la
enfermedad del virus del ébola y las infecciones causadas por el virus de Marburgo,
posteriormente se descubri6 que muestra una actividad antiviral razonable contra
otros virus, entre ellos el virus sincitial respiratorio, el virus de la fiebre de Lassa y

posiblemente el coronavirus que causa el MERS.

Se realizaron ensayos clinicos con Remdesivir durante la epidemia provocada por el
virus del Ebola en Africa Occidental entre 2013 y 2016. Los resultados preliminares
fueron prometedores y se usé en el entorno de emergencia para el Brote de Ebola
de Kivu 2018-20 junto con otros ensayos clinicos, hasta agosto de 2019, cuando los
funcionarios de salud congolefios anunciaron que no era efectivo en comparacion
con otros tratamientos como el mAbl114 y el producido por Regeneron REGN3470-
3471-3479 (también llamado REGN-EB3).

Durante la pandemia por el coronavirus COVID-19 a inicios del 2020, el antiviral fue
sometido a pruebas en laboratorios de Estados Unidos, mostrando efectos positivos

(aunque preliminares).

ll.  JUSTIFICACION

Estudios

Tratamiento de COVID-19

En enero de 2020, Gilead comenzoé las pruebas de laboratorio de remdesivir contra
SARS-CoV-2, indicando que se habia demostrado que remdesivir era activo contra
SARS y MERS en modelos animales. Ademas, una pequefia prueba de remdesivir
en monos macacos rhesus con infecciones por COVID-19 descubrié que previene la
progresion de la enfermedad. El 21 de enero de 2020, el Instituto de Virologia de
Wuhan solicité una "patente de uso" china en remdesivir, para el nuevo uso del
tratamiento de COVID-19.%/
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Ensayos en China

En un estudio en China publicado el 4 de febrero de 2020 se realizaron ensayos
estandar para probar 5 farmacos aprobados por la Agencia de Medicamentos y
Alimentacion (FDA, siglas en inglés) (ribavirina, penciclovir, nitazoxanida, nafamostat
y cloroquina) y dos farmacos de amplio espectro (remdesivir y favipiravir) en células

vero E6 infectadas in vitro con un aislado clinico de SARS-CoV-2.

El objetivo fue medir los efectos de los compuestos sobre la citotoxicidad, el
rendimiento del virus y las tasas de infeccion de nuevo coronavirus. El estudio
concluye que tanto la cloroquina como remdesivir son efectivos para el control del

virus in vitro y sugiere se inicien las pruebas clinicas.

Ensayos clinicos

A fines de enero de 2020, se administr6 remdesivir a un paciente de EE.UU.
Confirmado como infectado por SARS-CoV-2, en el condado de Snohomish,
Washington, para "uso compasivo" después de que progresé a neumonia. Si bien no
se pueden establecer conclusiones generales basadas en el tratamiento Unico, la

condicion del paciente mejoré, y finalmente fue dado de alta.

Del 6 de febrero al 29 de marzo de 2020 se llevé a cabo un estudio clinico en
Wuhan, China. La investigacion se realiz6 en 10 hospitales e incluyé a 236
pacientes con COVID-19 de edad promedio 65 afios. El grupo experimental fue de
156 pacientes y el grupo de control fue de 78. La prueba controlada aleatorizada en
el grupo experimental consideré la toma de 200 mg remdesivir en infusién el primer
dia y luego 100 mg los dias 2 a 10. El periodo de observacion para el grupo
experimental fue de 21 dias versus 23 dias para el grupo placebo. Al final del
periodo de observacién, 14 % de los pacientes en tratamiento con remdesivir habian
muerto versus 13 % del grupo de control. Los hallazgos del estudio no son

concluyentes.

El medicamento se usé como terapia antiviral experimental en el Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas "Lazzaro Spallanzani" en Roma para tratar a una
pareja de turistas chinos afectados por COVID-19. El 25 de febrero de 2020
comenzo un ensayo clinico del NIH para comprobar la utilidad del remdesivir en el
tratamiento del COVID-19. De esta manera, Gilead Sciences podria tomar la

delantera en la lucha contra la COVID-19 si se confirman los resultados preliminares,
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lo cual no solo significaria un tratamiento que funcione para la enfermedad, sino
también permitiria retomar la normalidad econémica mucho mas rapido que no

teniéndolo.

El 18 de marzo de 2020, la OMS anuncié el lanzamiento de un ensayo clinico
pragmatico de cuatro brazos (ensayo SOLIDARITY) que incluiria a un grupo de
pacientes tratados con remdesivir. Si bien un estudio de cohorte publicado en abril
de 2020 vio una posible mejoria, determinar si el medicamento es efectivo 0 no

requerira un ensayo controlado aleatorio.

A partir de abril de 2020, la Universidad Johns Hopkins considera que remdesivir es
el tratamiento mas prometedor para COVID-19 y hay al menos siete ensayos
clinicos en curso o planificados por separado.

Una primera vista a datos sobre una prueba clinica actual mostr6 beneficios, de 125
pacientes, 113 eran severos, la mayoria ya fueron dados de alta y la mayoria recibié
el alta en 6 dias. Estudios de Covid-19 severo incluyen a 2.400 participantes en 152
sitios de ensayos clinicos diferentes en todo el mundo. Estudios de Covid-19

moderado incluye 1.600 pacientes en 169 centros diferentes.

Los resultados de dos estudios clinicos (de los ya mencionados) muestran que
puede acortar el tiempo que lleva recuperarse de la infeccion, reduciéndolo de 15 a
11 dias. Para los investigadores, estos resultados preliminares «respaldan el uso
de remdesivir para pacientes hospitalizados con covid-19 y que requieren
oxigenoterapia suplementaria». Pero aun al usar este farmaco, la mortalidad
siguié siendo alta, lo que les lleva a evaluar la utilizacién de agentes antivirales «en
combinacion con otros enfoques terapéuticos o0 combinaciones de agentes

antivirales».
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. MECANISMO DE ACCION

El Remdesivir inhibe la ARN polimerasa viral y por lo tanto evita que el virus se

multiplique por la replicacion en las células infectadas.

IV. AUTORIZACION PARA SU APLICACION

Independientemente que el RDV aln se encuentra en etapa experimental, o que
debia definir su uso exclusivo bajo el amparo de ensayos clinicos (ejemplo:
Solidarity de la OMS), los resultados prometedores de diferentes ensayos clinicos,
derivaron en que La Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos (FDA) emitiera una autorizacién para el uso de emergencia del antiviral, y a
su vez la Agencia Europea del Medicamento (EMA) emiti6 una autorizacion

condicional, teniendo en cuenta la situacion excepcional por la pandemia.

V. CONTEXTO DE INDICACION CLINICA

Neumonia moderada o grave: alteracion radioldgica con infiltrados pulmonares y
Sa02 <94%, y que requieren administracion suplementaria de Oxigeno o Ventilacion

Mecanica Invasiva o ECMO (oxigenacion per membrana extracorpérea)

VI. DOSIFICACION

6.1 - Dosis Adultos

o Pacientes que requieren ventilacibn mecanica invasiva y/u oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO): Dosis de carga el primer dia de 200 mg IV
seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al
dia 10.

o Pacientes que no requieren ventilacion mecéanica invasiva y/u ECMO: Dosis de
carga el primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de
100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 5 (que podra prolongarse 5 dias mas, es

decir hasta el dia 10, si no hay una mejoria clinica).

6.2 - Dosis Pediatricas
o Para 240 kg de peso, igual que adultos:
o Si requieren ventilacion mecénica invasiva y/u oxigenacion por membrana

extracorpérea (ECMO): dosis de carga inicial de 200 mg IV seguida de una

dosis de mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 10.


https://es.wikipedia.org/wiki/ARN_polimerasa

o Si no requieren ventilacion mecanica invasiva y/o ECMO: Dosis de carga el
primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg
IV al dia desde el dia 2 al dia 5 (que podra prolongarse 5 dias mas, es decir

hasta el dia 10, si no hay una mejoria clinica).
o Para peso entre 3,5y <40 kg:

o Si requieren ventilacibn mecanica invasiva y/o ECMO: dosis de carga el
primer dia de 5 mg/kg IV seguido de una dosis de mantenimiento de 2,5
mg/kg IV desde el dia 2 al dia 10.

o Si no requieren ventilacion mecénica invasiva y/o ECMO: Dosis de carga el
primer dia de 5 mg/kg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 2,5
mg/kg IV al dia desde el dia 2 al dia 5 (que podra prolongarse 5 dias mas,

es decir hasta el dia 10, si no hay una mejoria clinica).

VIl. FORMA DE PREPARACION

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

fisioldgico (SF) a administrar en 30 min.

e« Remdesivir 100mg vial. Cada vial debe reconstituirse con 20 mL de API,
obteniendo una concentracion final de 5 mg/mL. La dosis requiere una dilucion
posterior en un volumen de 100 a 250 ml de solucion salina 0.9% a administrar
en 30 — 120 min.

« Estabilidad 4h a temperatura ambiente y 24h en frigorifico.
VIlIl.  CONTRAINDICACIONES
Criterio de exclusion:

¢ ALT (Alanina Aminotransferasa) o AST (Aspartato Aminotransferasa) > 5

veces superior al limite superior de la normal

e Filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2

e Historia de hipersensibilidad al farmaco o sus componentes.



PROTOCOLO PARA SU USO EN GUINEA ECUATORIAL

IX.  ALMACENAMIENTO CENTRALIZADO

El producto sera almacenado en el Hospital de Sampaka en Malabo y en el Hospital
Mondong de Bata, desde donde seran distribuidos a las unidades asignadas segun

protocolo.

X. UNIDADES SELECCIONADAS PARA SU APLICACION
Teniendo en cuenta que los criterios de inclusion definen, a los pacientes con

neumonias, reportados de graves o criticos, fueron seleccionados siete instituciones
sanitarias que poseen Unidades de Cuidados Intensivos para el manejo de estos

pacientes, los cuales se relacionan a continuacion.

Hospital de Sampaka, Malabo.

Centro Médico La Paz, Malabo.

Policlinico Loeri Comba, INSESO Malabo
Hospital Mondon, Bata

Centro Médico La Paz, Bata.

Hospital Nuevo INSESO, Bata.

Policlinica Virgen de Guadalupe, Mongomo

N o o~ wDbd e

Xl.  DISTRIBUCION POR UNIDADES

Partiendo del protocolo terapéutico indicado, definimos que cada paciente debe
recibir como dosis minima 6 bulbos de Remdesivir (RDV) y como dosis méaxima 11
bulbos.

La asignacion a las instituciones sanitarias se hara tomando como referencia el
namero de pacientes ingresados en estas instituciones y que cumplan los criterios
de inclusion, ademas de un 20 % por encima (Stock de seguridad), como se

describe en la siguiente tabla.



XII.

Distribucion de RDV segun
Total de
No. | Centro de tratamiento elegido pacientes Stock de Cantidad de
ingresados que _ bulbos a
cumplan los seguridad solicitar
criterios
1 |Hospital de Sampaca X 2
2 |Centro Médico La Paz, Malabo X 2 Segun el
3 Policlinico Loeri Comba. INSESO y 5 namero de
Malabo pacientes en
4 |Centro de Mondong de Bata X 2 UCI que
5 | Centro Médico La Paz, Bata X 2 cumplan los
6 |Hospital Nuevo INSESO, Bata X 2 criterios de
. Policlinica Virgen de Guadalupe, y ) inclusion
Mongomo
TOTAL X 14

SISTEMA DE PEDIDO POR UNIDADES AL ALMACEN CENTRAL

En cada instituciéon se designara una Equipo responsable de llevar el control de

inventario, utilizacion del farmaco, ademas de los resultados de su aplicacion.

Este equipo ser& el responsable de elaborar la informacion resumen del proceso
para actualizar a los directivos de la institucién y al Comité Técnico de Vigilancia
y Respuesta a la COVID-19.

Tomando como base la distribucion definida en el acapite No. 11, cada hospital
haréa la solicitud del tratamiento asignado lo cual le permitird garantizar cobertura
segun numero de pacientes ingresados (que cumplan los criterios) y un 20 % por

encima para evitar ruptura de stock.

El pedido se realizara semanalmente, todos los viernes después de conciliar con

la Subcomision de Medicamentos del Comité Técnico, declarando lo
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XIII.

anteriormente asignado, lo consumido y comprometido por paciente bajo

tratamiento, la existencia actual y la necesidad.

MECANISMO DE CONTROL EN LA INSTITUCION SANITARIA Y A NIVEL DEL
COMITE TECNICO DE VIGILANCIA Y RESPUESTA A LA COVID-19.

13.1 A NIVEL DE LA INSTITUCION SANITARIA

v' El médico de asistencia confeccionara una receta médica por paciente, lo cual

nos permitira abrir un expediente de tratamiento para garantizar (reservar) el

tratamiento completo de cada paciente. La receta reflejara los siguientes datos

e Datos generales del paciente.
e NUmero de la cama
e NUmero de la Historia Clinica

e Dosis indicada

El profesional responsable de la farmacia dispensara el tratamiento diariamente,
lo cual se realizar4 bajo mecanismo de reposicion una vez entregado el bulbo

vacio de la dosis anteriormente aplicada.

El tratamiento que, con independencia de la causa, culmine antes de los dias
definidos (5 o 10 dias), se realizara el cierre del expediente, donde se reflejara
los dias de tratamiento, la cantidad de bulbos utilizados y el excedente.

Estos bulbos que pudieron quedar al cerrar un expediente de tratamiento se

sumaran al inventario y se restaran al pedido de la siguiente semana.

13.2 A NIVEL DEL COMITE TECNICO DE VIGILANCIA Y RESPUESTA A LA
COVID-19

v' Se designara un responsable de esta actividad, el cual sera el punto focal entre

la institucion sanitaria y el Comité Técnico de Vigilancia y Respuesta a la COVID-
19.
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XIV.

Este conformard su equipo de trabajo, el cual se encargara de llevar el control del
inventario, el consumo, vigilancia de ruptura de stock, asi como otros elementos

cualitativos del proceso.

Semanalmente elaborara informe valorativo del proceso para que sea presentado

por la Subcomision de Medicamentos al Comité Técnico.

Se notificaran las incidencias detectadas, asi como las medidas para su

erradicacion.

Facilitar4 los Cuadernos de Recogida de Datos al Consejo Cientifico para la

evaluacion de los resultados.

VALORACION DE RESULTADOS POR EL CONSEJO CIENTIFICO.

El Consejo Cientifico sesionara con una frecuencia quincenal, donde compilara
los resultados y realizara una evaluacion de los mismos tras la aplicacion del
tratamiento, los cuales seran presentados al Comité de Vigilancia y Respuesta a
la COVID-19 y este al Comité Paolitico.
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