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1. JUSTIFICACION

Dada la emergencia de la situacién actual de pandemia por SARS-COV-2, declarada por la organizacién
mundial de la salud (OMS) a fecha de 11/03/2020, junto con la situacidn de alerta declarada en Espafia el
14/03/2020, se hace necesario disponer de una Recomendacién Terapéutica para el diagndstico y manejo
de esta enfermedad en pacientes inmunodeprimidos como son los receptores de trasplante alogénico o
autélogo de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), pacientes en terapia CAR-T y pacientes
oncohematoldgicos en tratamiento quimioterdpico y/o inmunosupresor. La presente Recomendacion
Terapéutica estd basada en los conocimientos disponibles derivados de la experiencia acumulada en otros
procesos similares (infecciones por virus respiratorios de la comunidad -VRC-) en esta poblacidon de muy alto
riesgo. Por lo tanto, el actual documento puede ser actualizado dindmicamente de acuerdo con la evidencia
cientifica disponible. El presente documento estara vigente mientras dure la situacién de pandemia pudiendo
guedar inactivo en el momento en que el SARS-COV-2 se convierta en estacional o desaparezca de la

circulacion.

2. ANTECEDENTES

Los coronavirus humanos (HCoV) son un grupo de virus envueltos en capsides que contiene RNA no
segmentado, monocatenario y de sentido positivo. De los 4 géneros de coronavirus descritos, el
gammacoronavirus y el deltacoronavirus infectan exclusivamente a animales, mientras que la mayoria de los
alfacoronavirus y betacoronavirus afectan a humanos (1). Entre los siete HCoV conocidos que afectan a los
humanos, HCoV-229E y HCoV-NL63 pertenecen al Alphacoronavirus, mientras que HCoV-0OC43 y HCoV-HKU1
pertenecen al linaje A, el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus humano (SARS-CoV) y el nuevo
coronavirus (SARS -CoV-2) al linaje B, y sindrome respiratorio de Oriente Medio-HCoV (MERS-HCoV) al linaje

C, todos del grupo de los Betacoronavirus (2).

Los brotes anteriores de HCoV zoondticos como SARS-CoV (3) (4) (5), MERS-CoV (6) y el actual de SARS-CoV-
2 (7) (8) respaldan que este género virus podria ser uno de los virus que evoluciona mas rapidamente debido
a su alta tasas de sustitucion de nucleétidos del genoma y recombinaciones (9). Sin embargo, los HCoV
estacionales (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 y HCoV-HKU1) circulan globalmente en la poblacidn
humana durante décadas y, aunque contribuyen en aproximadamente un tercio de las infecciones por

resfriado comun en humanos (10), su efecto no parece tan severo como los brotes zoondticos de HCoV.
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3. CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES POR VIRUS RESPIRATORIOS EN TRASPLANTE

La epidemiologia de los VRC en receptores alo-TPH va paralela a la de la poblacion general (11). Sin embargo,
estas infecciones respiratorias tienen un comportamiento particular en pacientes inmunodeprimidos,
caracterizandose por cuadros clinicos mas severos, con excrecién viral mas prolongada, tasas mas altas de
progresion del tracto respiratorio superior (TRS) al inferior (TRI) y tasas de mortalidad mas altas (12) (13)
(14). En la actualidad no existen datos publicados del efecto de SARS-COV-2 en pacientes inmunodeprimidos,
pero teniendo en cuenta los datos disponibles en la actualidad, en la poblacidn general, es esperable que el
SARS-COV-2 pueda ser particularmente severo en pacientes inmunodeprimidos, y especialmente en aquellos

gue hayan recibido un ALO-TPH.

4. FACTORES DE RIESGO A CONSIDERAR

Actualmente se conocen los factores de riesgo de severidad y mortalidad de los VRC en pacientes alo-TPH.
La gran mayoria de los factores de riesgo identificados son comunes y aplicables a la gran mayoria de los VRC
estacionales que conocemos hasta el momento. En particular, la linfopenia < 500 células/microlL, la
neutropenia <500 células/microL, la utilizaciéon de farmacos inmunosupresores (especialmente el uso de
corticoides), la presencia de signos y/o sintomas de enfermedad de injerto contra receptor (EICR) aguda y
crénica en el momento de la infeccidn, la hipogamaglobulinemia, la edad avanzada y el momento en el que
se presenta la infeccién con respecto al tiempo transcurrido desde el trasplante son elementos
extremadamente Utiles para predecir el riesgo de severidad y mortalidad de los VRC en pacientes receptores
de ALO-TPH (15). En este sentido, la escala de riesgo llamada “immunodeficiency scoring index” (ISI)
desarrollada por investigadores del MD Anderson de Houston (USA) ha demostrado en varias cohortes y
diferentes tipos de VRC (incluyendo los HCoV estacionales) su capacidad predictiva de progresion a TRl y

mortalidad en receptores ALO-TPH (11) (16) (17) (18) (19).

Por ello se propone la utilizacién de esta escala de riesgo de cara a estratificar e identificar a los receptores
de alo-TPH con COVID19 que podrian beneficiarse de una intervencién terapéutica. Pudiendo asignar puntos
adicionales a variables como linfopenia <500 células/microL, hipogamaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o

trasplante reciente (<6 meses).
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Immunodeficiency Scoring Index (ISI)
. Neutros en SP <0.5 x105/1 (3pts)
. Linfos en SP <0.2 x103/1 (3pts)
. Age 240y (2pts)
. Myelozblative conditioning regimen [ 1pt)
. GVHD (acute or chronic, 1pt)
. Corticosteroids (1pt)
. allo-HSCT <3 20 dias (1pt)
Risk index
. Bajo rieszo (3-2)
. Rieszo moderado (3-6)
*  Altoriesgo (7-12)

Variables incluidas en el “immunodeficiency scoring index”.

Segun los datos retrospectivos publicados hasta la fecha con VRC estacionales la mortalidad reportada en
pacientes ALO-TPH cuando hay afectacion de vias bajas es del 16% al 57% (incluyendo rinovirus, virus
respiratorio sincitial, virus influenza, virus parainfluenza, metapneumovirus y HCoV estacionales) (20). Del
mismo modo el SARS-COV-2 parece tener un comportamiento agresivo (alto riesgo de ingreso en UCI,
ventilacion mecanico y muerte) en > 70% de los pacientes oncoldgicos (21). Sin embargo, cuando se
implementa un programa de muestreo prospectivo de VRC a receptores de alo-TPH con sintomas
respiratorios iniciales, con el fin de iniciar un tratamiento antiviral y/o de soporte precoz, la mortalidad
disminuye significativamente siendo del 7% en casos de afectacidon de vias bajas (20). Por lo tanto, es
extremadamente recomendable el muestreo activo ante la minima sospecha de infeccidn respiratoria en

pacientes inmunodeprimidos.

5. MEDIDAS DE AISLAMIENTO

e Se seguiran estrictamente las recomendaciones de aislamiento proporcionadas por el ministerio de
sanidad de cara a la atencidon de pacientes (con independencia de la presencia de sintomas
respiratorios), la toma de muestras respiratorias y la realizacién de cualquier otra técnica diagnodstica
requerida (incluyendo aspirados y/o biopsias de médula ésea) en pacientes oncohematoldgicos con

o sin SARS-COV-2.

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/home.htm
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e Es aconsejable que no haya cuidadores o familiares con el paciente oncohematologico cuando este
esté ingresado por cualquier otro motivo, salvo en pediatria o por fuerza mayor. Las visitas de
familiares o del entorno familiar a los centros hospitalarios quedarian prohibidas hasta que el cuadro
de pandemia no esté resuelto (desaparicidn del virus). Si por fuerza mayor fuera necesario disponer
de un cuidador en el momento del episodio de infeccion por SARS-COV-2 es conveniente que el
mismo no tenga sintomas respiratorios y que se muestree al cuidador de forma semanal. El cuidador
debera cumplir con las medidas de aislamiento estricto (gotas y contacto) mientras esté en la misma
habitacién que el paciente. En caso de positividad, el acompafiante debera abandonar el hospital y

seguir vigilancia en domicilio.

e Todo el personal sanitario: Uso de mascarilla quirdrgica, bata verde y guantes para entrar en

cualquier habitacion, independientemente del nivel de aislamiento establecido.

e Papel de la presidn de aire en las habitaciones de hematologia:

o En caso de tener que asumir la hospitalizacidon de pacientes oncohematolégicos con COVID-19,
se recomienda el ingreso en habitaciones convencionales (sin presion positiva), pero siempre
seria preferible con presion NEGATIVA especialmente en casos de realizacién de procesos que
generen aerosoles a partir de las secreciones respiratorias del paciente, ya sea por tos intensa o,
sobre todo, al realizar procedimientos respiratorios en que se generen estos aerosoles.

o No se debe ingresar pacientes con SARS-COV-2 en habitaciones con presion positiva.

6. PROGRAMA DE TRASPLANTE ALOGENICO, AUTOLOGO Y TERAPIA CAR-T

Cada centro hospitalario tendrd que evaluar su capacidad asistencial y nivel de ocupacién de camas de
acuerdo con los datos epidemiolégicos que se vayan reportando por las autoridades sanitarias de cada

comunidad y de cada centro.

Se aconseja que todo aquel procedimiento que no sea estrictamente urgente se posponga durante 4-6
semanas (pudiéndose alargar dicho periodo de forma dinamica). En caso de posponer estas terapias el
responsable de cada patologia deberd decidir la actitud a seguir para mantener al paciente con la enfermedad

controlada durante ese periodo siempre valorando el riesgo/beneficio.
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7. POBLACION DIANA PARA MUESTREO DE SARS-COV-2

e Todo receptor de alo-TPH, receptores de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos,
receptores de terapia CAR-T, pacientes oncohematoldgicos antes del inicio o que estén bajo tratamiento
con quimioterapia intensiva, con neutropenia y/o que vayan a recibir o hayan recibido farmacos que
produzcan linfopenia (fludarabina, ATG, alentuzumab, ciclofosfamida, ifosfamida, etc), que presenten
sintomas respiratorios de vias altas y/o bajas (con o sin fiebre asociada) deberan ser muestreados

mediante panel de PCR multiplex para VRC y SARS-COV-2 en el hospital.

e Esimportante que los pacientes oncohematoldgicos en tratamiento activo y que tengan sintomas no se
gueden en casa y puedan acceder al centro hospitalario para poder muestrear y evaluar signos/sintomas
y/o la necesidad de ingreso hospitalario. Los pacientes oncohematoldgicos con sintomas respiratorios
deberan seguir la ruta/circuitos previstos en cada centro, intentando evitar las zonas habituales de paso

de hospital de dia con otros pacientes hematolégicos.

e En todos los pacientes que vayan a recibir estos procedimientos y que presenten sintomas respiratorios
(con o sin fiebre asociada) antes del inicio del tratamiento de su enfermedad debe descartarse la
presencia de SARS-COV-2. En caso de positividad se recomienda posponer el tratamiento de su
enfermedad hematoldgica hasta la negativizacidon en la medida en que sea posible y segun la urgencia

valorar administrar tratamiento antiviral para acelerar la resolucidn del cuadro.

e Dada la actual incidencia actual de SARS-COV-2 y el estado prolongado de incubacion hasta el desarrollo
de sintomas (de 1-14 dias) se recomienda el muestreo de SARS-COV-2 en pacientes asintomaticos antes
del inicio del tratamiento/ingreso hospitalario. Se debera tener un especial cuidado en la anamnesis
insistiendo en la presencia de sintomas en las semanas previas de cara a una correcta interpretacion del
resultado. Si el paciente ha pasado un cuadro catarral y en la fase asintomatica se detecta SARS-COV-2
es posible que el cuadro ya se haya resuelto y estemos detectando una infeccién pasada. Este muestreo,
sin embargo, queda supeditado a la politica impuesta por cada centro a lo largo de la pandemia, y en la
actualidad (22/3/2020) se desconoce la utilidad de esta medida.

e En caso de que se detecte una situacién de potencial brote epidémico por SARS-COV-2 en pacientes
ingresados en la sala de hematologia sin sospecha inicial (i.e. paciente sin sintomas, en tratamiento de

su enfermedad de base que durante la neutropenia presenta neumonia y se detecta de forma inesperada
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el SARS-COV-2 en muestra respiratoria), se valorara el muestreo de SARS-COV-2 puntual en todos los
pacientes ingresados en dicha sala y al personal sanitario a cargo de la sala. En caso de deteccién de mas
casos y/o en personal sanitario contactar inmediatamente con los servicios de infecciosas, preventiva y

riesgos laborales.

8. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y ESTUDIOS ADICIONALES

e Se considera diagndstico de COVID19 (enfermedad desarrollada por SARS-COV-2) la presencia de
sintomas respiratorios (congestidon nasal, rinorrea, sinusitis, otitis, faringo-amigdalitis, tos, traqueo-
bronquitis, bronquiolitis, neumonia y/o fiebre sin foco) junto con la deteccion de SARS-COV-2 en

muestras de via aérea superior y/o inferior mediante técnicas de PCR.

e En pacientes con tos y/o expectoracion o con auscultacion patoldgica en campos pulmonares se
recomienda la realizacién de TAC de tdrax preferente aunque la radiografia simple no muestre
alteraciones. En caso de detectar imagenes patoldgicas valorar la necesidad de broncoscopia para lavado
broncoalveolar si se sospecha otra etiologia. La realizacién de la broncoscopia es un procedimiento de

muy alto riesgo de contagio al personal que lo realiza.

9. CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL
Indicaciones de inicio de tratamiento antiviral en pacientes sintomaticos

e Receptores de alo-TPH sintomaticos que cumplan las siguientes condiciones:
Afectacion exclusiva de vias altas:

- IS moderado-severo (> 2 puntos)

- ISl de bajo riesgo en los primeros 6 meses tras alo-TPH

- Pacientes con ISl de bajo riesgo mas alld de los primeros 6 meses si presentan
signos/sintomas de EICR crdnica que requiera tratamiento inmunosupresor activo.

Afectacion de vias bajas (de laringe a alveolo):

- Entodos los casos
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e Receptores de trasplante autdlogo:
Afectacion exclusiva de vias altas:

- Durante los primeros 6 meses del trasplante
- Linfopenia <500 celulas/microlL

Afectacion de vias bajas (de laringe a alveolo):

- Entodos los casos

e Receptores de terapia CAR-T:
Afectacion exclusiva de vias altas:

- Durante los primeros 3-6 meses del CAR-T
- Linfopenia <500 celulas/microL

Afectacion de vias bajas (de laringe a alveolo):

- Entodos los casos

e Pacientes oncohematoldgicos:
Afectacidn exclusiva de vias altas:

- Pacientes con neutropenia y/o linfopenia <500 celulas/microL
- En aquellos que precisen iniciar y/o continuar urgentemente con su tratamiento
guimioterapico

Afectacion de vias bajas (de laringe a alveolo):

- Entodos los casos

Actitud respecto al inicio del tratamiento oncohematolégico

Para los pacientes oncohematoldgicos sintomaticos o asintomaticos en los que se detecte el SARS-COV-2 en
muestras respiratorias se recomienda, si es posible, retrasar el inicio de la terapia hasta resolucidn del cuadro.

En aquellos pacientes SARS-COV-2 positivo en los que sea arriesgado o inacecptable retrasar los tratamientos
con quimioterapia o agentes bioldgicos se recomienda lo siguiente:

1) sino hay sintomas o si hay afectacidn exclusiva de vias respiratorias superiores, iniciar tratamiento
antiviral para intentar evitar la progresion y acortar la duracién del proceso (a valorar
individualmente segun la enfermedad hematoldgica, si es ingresado o en domicilio)

2) si el tratamiento oncohematoldgico no se puede demorar en absoluto, administrarlo junto al
tratamiento antiviral para intentar evitar la progresién y acortar la duracién del proceso, con
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independencia de la presencia de sintomas respiratorios y teniendo en cuenta las posibles
interacciones medicamentosas.
En aquellos pacientes con SARS-COV-2 positivo en los que sea arriesgado retrasar el alo-TPH, auto-TPH, o
CAR-T se recomienda iniciar tratamiento antiviral para intentar evitar la progresién y acortar la duracidn del

proceso (a valorar individualmente si es ingresado o en domicilio).

10. CRITERIOS DE CURACION

Se considera curacidon del episodio la desaparicion de todos los sintomas respiratorios y alteraciones
funcionales y/o analiticas derivadas del episodio de infeccién por SARS-COV-2. Aunque no se precise
confirmacién de la eliminacidon del virus en vias respiratorias, heces y orina mediante PCR, estas
determinaciones pueden ser muy Utiles para determinar el estado de excrecién del virus de cara a seguir con

medidas de aislamiento y limitar asi la posibilidad de nuevos contagios en el nucleo familiar.

11. CONSIDERACIONES EN DONANTES DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Dado que se ha detectado SAR-COV-2 en sangre de pacientes infectados y aunque no se ha reportado ningun
caso de transmisidn por via sanguinea es importante considerar el riesgo de contagio a través de progenitores

hematopoyéticos en pacientes receptores de trasplante.

En este sentido se recomienda muestrear para SAR-COV-2 a los donantes que presenten sintomas

respiratorios antes de proceder a la movilizacidon/extraccion de progenitores.

- En casos positivos para SAR-COV-2 se desaconseja la utilizacion de ese donante hasta que no quede
resuelto por completo el cuadro y no se detecte SAR-COV-2 en muestra respiratoria y sangre (2
determinaciones negativas separadas por 7 dias).

- Valorar la opcién de criopreservacion de progenitores hematopoyéticos en donantes asintomaticos
7-14 dias antes de iniciar el acondicionamiento en el receptor de cara a valorar la presencia de
sintomas respiratorios durante la movilizacién/extraccion o en los 7-14 dias posteriores a la
donacion. En caso que de que el donante inicie sintomas de SAR-COV-2 y sea positivo para el virus
podria valorarse descartar la presencia de SAR-COV-2 en una alicuota del producto congelado.

- Tener identificados potenciales donantes alternativos (haplo-idénticos) como backup.
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12.

13.

RECOMENDACIONES DE MONITORIZACION DE SARS-COV-2 DURANTE LA ENFERMEDAD

La monitorizacion de respuesta a COVID19 sera principalmente clinico/radiolégica. No obstante, parece
razonable recomendar los siguientes estudios:

Determinacion de VRC y SARS-COV-2 mediante PCR en muestras respiratorias de vias altas y/o esputo
en el momento de resolucidn de los sintomas. En caso de positividad persistente pese a resolucidn de
sintomas es importante seguir con las recomendaciones de aislamiento tanto en el hospital como en
domicilio. Valorar si se precisa repetir el muestreo semanalmente hasta documentar negativizacion.
Determinacion de IL6 antes del inicio de inhibidores de IL6 y tras resolucidn del sindrome de liberacidn
de citoquinas. Monitorizar parametros de inflamacion como PCR, dimero D y ferritina semanalmente si
es posible.

En caso de no poder realizarse la monitorizacién por problemas logisticos valorar congelar todas las

muestras obtenidas para posteriores determinaciones y/o estudios de confirmacion.

TRATAMIENTO DE SOPORTE, INTERACCIONES Y SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA

Iniciar tratamiento antibidtico de amplio espectro en pacientes con fiebre y sospecha de sobreinfeccion
bacteriana.

Iniciar tratamiento antiflngico dirigido en caso de sospecha firme de enfermedad fungica asociada
Administracion de gammaglobulinas poliespecificas. Valorar en cada caso el beneficio de administrar
gammaglobulina 0.5 mg/kg/semanal en especial en aquellos pacientes con hipogammaglobulinemia
<350 mg/dl.

Monitorizar niveles de inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) a las 24h tras iniciar el
tratamiento antiviral frente a SARS-COV-2 (alto riesgo de interacciones medicamentosas) y ajustar dosis
cada 48h hasta conseguir niveles estables en dos determinaciones consecutivas de 48h de separacion.
Tras la suspensidn del tratamiento antiviral proceder de la misma forma. Consultar documento anexo de
interacciones de antivirales y el resto de farmacos (documento Liverpool).

Prevencion del sindrome de liberacidn de citocinas-ditress respiratorio:
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En algunos casos de COVID19 en China parece que la utilizacién de inhibidores de IL6 permitid evitar una
respuesta inmune a la infeccién exagerada lo que podria reducir la necesidad de traslado a UCI. Se deja a

criterio médico la utilizacion de dichos farmacos.

o Extraer muestra para determinacién de IL6 antes de iniciar el farmaco.
o Considerar Tocilizumab (ver seccion de farmacos).
o Si no hubieran existencias de tocilizumab se podria utilizar siltuximab dosis Unica de 11 mg/Kg

iv. (Vigilar interacciones con farmacos sustratos de CYP450).

14. TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Se recomienda el contacto estrecho, manejo conjunto y colaboracion fluida (en la medida de sus
posibilidades) con la unidad de enfermedades infecciosas, medicina interna, microbiologia, servicio de
medicina preventiva y el servicio de farmacia hospitalaria de cada centro y en cada caso.

En cuanto se dispongan de resultados preliminares de los Ensayos Clinicos de tratamiento frente a SARS-
COV-2 todas las recomendaciones descritas en el presente documento seran susceptibles de modificacion.

La AEMPS anima a canalizar el uso de medicamentos frente a SARS-COV-2 a través de estudios clinicos que
permitan generar conocimiento.

14.1.- Posibles terapias para el COVID-2

El SARS-COV-2 codifica para proteinas no estructurales como la 3-quimotripsina proteasa (3-chymotrypsin-
like protease, -3CL protease-), la proteasa tipo papaina (papain-like protease), helicasa y la polimerasa RNA
dependiente); proteinas estructurales (spike glycoprotein); y proteinas accesorias. Las cuatro proteinas no
estructurales son enzimas fundamentales en el ciclo replicativo del virus, y la glicoproteina spike es
indispensable para la interaccidon de virus-célula y posterior entrada a la célula. Estas 5 proteinas se

consideran dianas antivirales atractivas (22).

Actividad in vitro

A nivel in vitro, el remdesivir y la cloroquina son los compuestos con mayor actividad frente a aislamientos
clinicos de SARS-COV-2 de los 7 compuestos estudiados recientemente (5 aprobados por la FDA: ribavirina,
penciclovir, nitazoxanida, nafamostat, y cloroquina; dos antivirales de amplio espectro no autorizados:
remdesivir y el favipiravir) (23) (tabla 1). Tanto el remdesivir como la cloroquina inhiben al SARS-COV-2 a

concentraciones nanomolares y tienen un elevado indice de selectividad. Estos datos destacan por encima
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de todos los agentes estudiados. En este estudio in vitro no se especifica que sal de cloroquina se empled (si
difosfato de cloroquina, o sulfato de hidroxicloroquiona) aunque cabe suponer que fue difosfato de

cloroquina (24). Asi se interpreta en otro estudio publicado posteriormente (25).

No obstante se ha publicado recientemente un estudio comparativo de la actividad in vitro de la
hidroxicloroquina vs cloroquina (25), encontrando una mayor actividad de la hidrocloroquina. La EC50 a las
48 horas fue de 0.72 uM para la hidroxicloroquina y de 5.47 uM para la cloroquina. Cabe sefialar que esta
EC50 para la cloroquina es claramente superior a la encontrada en el estudio de Wang et al (23), siendo los
valores de hidroxicloroquina similar a los de la cloroquina en este estudio. Empleando un modelo de
simulacidn farmacocinético matematico y basandose en el ratio predicho de concentracién libre pulmonar
simulada / EC50, proponen la siguiente posologia de hidroxicloroquina: 400 mg/12h el primer dia seguido de
200 mg/12h por 4 dias, lo que obtiene mejores niveles y antes que un régimen de cloroquina de 500 mg cada
12h (25). Siendo interesante estos datos, son contrarios a los encontrados en otro estudio in vitro previo (23).
Ademas, la hidroxicloroquina carece en el momento actual de experiencia clinica en neumonia por SARS-
COV-2. Por ello, aunque es valido emplear cualquiera de las dos formulaciones de cloroquina, la evidencia

gue soporta una u otra es bien distinta. En el momento actual, lo mas utilizado es el fosfato de cloroquina.

ribavirina | penciclovir | favipiravir nafamostat | nitazoxanida | remdesivir cloroquina
EC50* | 109.5 uM | 95.96 uM 61.88 uM 22.50 uM 2.12 uM 0.77uM 1.13 uM
SI** >3.65 >4.17 >6.46 >4.44 >14.44 >129.87 >88.50

Actividad in vitro (EC50 a las 48h post infeccidn) y indice de selectividad, en células Vero E6, de varios compuestos (datos de Wang et al, 2020) (23)
*EC50: concentracion efectiva 50% (half-maximal effective concentration)

**Sl: indice de selectividad (es el resultado de dividir la concentracién citotdxica 50 entre la concentracion efectiva 50%).

Los 3 analogos nucledsidos (ribavirina, penciclovir, favipiravir) requieren altas concentraciones para inhibir
in vitro al SARS-COV-2, con indices de selectividad bajos. Sin embargo, dado que el favipiravir mostré en un
modelo animal alta actividad protectora frente al virus del Ebola pese a que su EC50 era también elevada

(61.88 uM), parece razonable seguir estudiando este antiviral para SARS-COV-2 (23).

Se comentan a continuacién los que por actividad in vitro y disponibilidad son los mds prometedores.

14.1.1. Remdesivir (GS- 5734)
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Es un andlogo nucledsido que se incorpora a las cadenas de RNA en sintesis provocando su terminacion

precoz (26).

El remdesivir puede ser el mejor candidato de todos los compuestos disponibles para el tratamiento del
COVID-19 por varios motivos. Existe experiencia clinica en el tratamiento de enfermedades virales graves,
como el ébola habiendo llegado para este virus a un ensayo clinico randomizado de fase Il (27). Si bien en el
virus del Ebola el remdesivir no mostré eficacia si que mostré ser un antiviral seguro en los 175 pacientes
tratados. Tanto in vitro como en modelo animal de infeccién por MERS-CoV, el remdesivir mostré ser mas
eficaz que la combinacién de Lopinavir/Ritonavir combinado con interferén-B (28). Hay un caso de
tratamiento exitoso de un paciente americano (29). El remdesivir mostrd ser eficaz en la prevencion y

tratamiento del MERS-CoV en modelo animal de macacos (30).

Actualmente hay en marcha varios ensayos fase Ill vs placebo en pacientes con enfermedad moderada
(NCT04252664, NCT04292730) o severa (NCT04292899; NCT04257656) por SARS-COV-2, que se espera se
terminen para abril 2020. En Espaifia hay un fase Il autorizado el 11-3-20 en varios centros

(IDENTIFICADOR: 2020-000841-15, COD. PROTOCOLO: GS-US-540-5773) (31) .

El remdesivir viene vehiculizado con el sulfobutiléter betaciclodextrina sddica (SBECD). Al igual que en otros
medicamentos que llevan este vehiculizante (voriconazol iv, por ejemplo), se produce acumulacion del
excipiente SBECD en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina <50
ml/min). Es por ello que entre los criterios de exclusién en los ensayos fase Il con remdesivir se incluye un

aclaramiento de creatinina <30 mil/min o <50 mil/min (dependiendo de los ensayos).

En el documento “Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)” del
Ministerio de Sanidad (32) sobre el remdesivir se hace las siguientes puntualizaciones y recomendaciones

posoldgicas:

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

- Solicitar a la AEMPS como uso compasivo. Ver anexo | “Gestion de la adquisicion 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.

- Principales efectos adversos/precauciones: hipotension infusional. Se desconocen otros posibles

efectos adversos.
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14.1.2. Cloroquina

Existen varias formulaciones de cloroquina, la mas empleadas son el difosfato de cloroquina (Resorchin®) y

la hidroxicloroquina (Dolquine®). La utilizada en China ha sido el fosfato de cloroquina (24).

La cloroquina tiene un espectro antiviral amplio incluido frente a SARS-COV-2 (33) (34). Bloquea la infeccion
mediante el aumento del PH endosomal, interfiriendo en la entrada del virus a la célula y en su replicacién
una vez dentro de la célula (23). La cloroquina tiene un efecto inmuno-modulador que puede contribuir a su
efecto antiviral. La EC90 de la cloroquina frente al SARS-COV-2 es de 6.90 uM, concentracion que es
alcanzable en plasma empleando 500 mg (23). La EC50 y EC90 del SARS-COV-2 para la cloroquina esta dentro

de los niveles que se obtienen en plasma con en el tratamiento con cloroquina (34).

En China el fosfato de cloroquina se ha estudiado en numerosos ensayos clinicos, habiéndose tratado mas
de 100 pacientes (febrero 2020) y estd actualmente incluida en la guia oficial de tratamiento de COVID-19 en
China (24) (35). El tratamiento con fosfato de cloroquina mostré ser superior al tratamiento control en la
exacerbacion de la neumonia, mejora radioldgica, negativizacidn del virus y acortamiento del periodo de

enfermedad (24).

A 6 de marzo 2020 se habian tratado 285 pacientes criticos con COVID-19 en China de acuerdo a la
informacidn facilitada por la National Health Commission of the People's Republic of China (36), sin encontrar
mayores efectos adversos. La séptima version de la guia oficial China se publicé el 6-3-2020, y en ella se
recomienda la cloroquina para el tratamiento de pacientes con COVID-19 entre 18-65 afios, a la dosis de 500

mg/12h.

Hay en marcha un ensayo promovido por la Universidad de Oxford de cloroquina profilatica (250 mg de
fosfato de cloroquina al dia) en trabajadores sanitarios que pretende reclutar 10,000 pacientes

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04303507).

14.1.3. Inhibidores de la proteasa: Lopinavir/Ritonavir

Se cree que el mecanismo de actuacidn de estos antivirales es mediante la inhibicién de las proteasas del
COVID-19, aunque es debatible (22). Un estudio fase Il en China (ChiCTR2000029539) (37) no demostrd
diferencias en el objetivo principal (tiempo a mejoria global) en al andlisis global, sin embargo si que

demostré un efecto favorable, estadisticamente significativo, en los pacientes tratados con Lopinavir-
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Ritonavir que habian comenzado el tratamiento en los primeros 12 dias tras iniciar los sintomas. Hay que
destacar que la mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas al inicio del tratamiento fue de 13 dias,
excesivamente largo. Existen pocas, si es que alguna, infeccion aguda con potencial curso fatal que iniciando
el tratamiento 13 dias tras iniciar la sintomatologia mejoren el curso (desde bacteriemias, aspergilosis
invasiva, gripe, etc). En el caso de la gripe el beneficio de tratamiento con oseltamivir se ve si se comienza el
tratamiento en el periodo de dos dias tras la aparicion de los primeros sintomas (38). En pacientes
hospitalizados por influenza HIN1 pandémica 20019, la Unica variable asociada con un curso positivo en el
analisis multivariable fue el inicio de terapia antiviral dentro de los 2 dias tras el inicio de los sintomas (39).
En un estudio en 1859 pacientes criticos con gripe pandémica del 2009, el tratamiento iniciado hasta 4-5 dias
tras el inicio de los sintomas mejoraba la supervivencia, aunque los mejores resultados se vieron cuando se
iniciaba dentro de los 2 primeros dias (40). Por tanto, el estudio de Cao y et al (37) no demuestra que el
Lopinavir-Ritonavir utilizado de forma correcta, esto es precozmente, sea ineficaz. De hecho muestra que si

es eficaz comenzando hasta 12 dias tras el inicio de los sintomas.

En el documento “Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)” del
Ministerio de Sanidad (32) sobre el Kaletra se hace las siguientes puntualizaciones y recomendaciones

posoldgicas:

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

- Descartar infeccion por el VIH.

- Preparados comerciales:

o KALETRA: comprimidos recubiertos 200/50 mg, 100/25 mg.
o KALETRA: solucién oral 80 mg/20 mg/mL.
o 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 (o 5 mL de la solucion) dos veces
al dia via oral. La duracion serd individualizada, pudiendo utilizarse de guia para la retirada la
desaparicién de la fiebre, y la duracidn mdéxima sera de 14 dias.

- Efectos adversos: Frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Infrecuentes: pancreatitis, prolongacidn del segmento QT en el 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 que supongan una amenaza para la vida.
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En China existe un ensayo randomizado abierto que comparara en 100 pacientes con neumonia por SARS-
COV-2 con Lopinavir/ritonavir frente a darunavir/cobicistat (Rezolsta®) (ChiCTR200002954) (41). No
obstante no se ha encontrado informacién de actividad in vitro de la combinacién de darunavir/cobicistat

frente a SARS-COV-2.
14.1.4. Darunavir/cobicistat (Rezolsta®)

REZOLSTA estd indicado, en combinacidon con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de
la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos de 18 o mas afios de edad a

dosis de 800 mg/150 mg cada 24h vo.

La compaiiia propietaria del farmaco (Janssen) refiere no disponer de evidencia clinica ni farmacoldgica para
apovyar la inclusion de Darunavir/cobicistat en las pautas de tratamiento para COVID-19. Tampoco existe un

perfil de seguridad y ni de eficacia publicado de Darunavir/cobicistat en el tratamiento de COVID-19.

No hay estudios in vitro con Darunavir/cobicistat y SARS-COV-2 publicados. Segun los resultados preliminares
no publicados de experimentos in vitro previamente parece poco probable que Darunavir/cobicistat tenga
una actividad significativa contra el SARS-CoV-2 cuando se administra a la dosis segura y efectiva aprobada
para el tratamiento de la infeccién por VIH-1. Sin embargo, existen dos ensayos clinicos en marcha
(NCT04252274, 2/5/20; ChiCTR2000029541) con diversas combinaciones de darunavir/cobicistat solo o con

lopinavir/ritonavir y timosina al .

- Cuidados especiales: Darunavir/cobicistat disminuye el aclaramiento de creatinina por reabsorcién y
acumulacién de la misma a nivel renal. No se recomienda iniciar en pacientes con un aclaramiento
de creatinina inferior a 70 ml/min. No existen datos de modificacion de dosis en insuficiencia
hepatica severa.

- Efectos adversos: Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los datos agrupados del
ensayo Fase Il GS-US-216-130 y el brazo de REZOLSTA del ensayo Fase Ill TMC114FD2HTX3001
fueron diarrea (23%), nauseas (17%), erupcion (13%) y cefalea (10%). Las reacciones adversas graves
fueron diabetes mellitus, hipersensibilidad (a la medicacién), sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune, erupcidn, sindrome de Stevens-Johnson y vémitos. Todas estas reacciones
adversas (RAMs) graves ocurrieron en un sujeto (0,1%) excepto la erupcidn que ocurrid en 4 sujetos
(0,6 %).

- Interacciones: Se han comunicado interacciones potencialmente severas y mortales en pacientes

tratados con colchicina e inhibidores potentes de CYP3A y glucoproteina-P. Darunavir/cobicistat son
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metabolizados por CYP3A. Los medicamentos que inducen la actividad de CYP3A pueden aumentar
la eliminacién de Darunavir/cobicistat, reduciendo con ello las concentraciones plasmaticas de
Darunavir/cobicistat (p. ej., efavirenz, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina,
rifapentina, rifabutina, Hierba de San Juan o Hipérico). La administracién conjunta de REZOLSTA y
otros medicamentos que inhiben la CYP3A puede reducir la eliminacidon de Darunavir/cobicistat y

aumentar con ello las concentraciones plasmaticas (p. ej., antimicéticos azélicos como clotrimazol).
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rezolsta-epar-product-information_es.pdf

14.1.5. Interacciones medicamentosas.

Este es un apartado importante para todos los pacientes pero en particular para los pacientes receptores

TPH y otros pacientes oncohematolégicos, dado el frecuente uso de inmunosupresores y anti-infecciosos con

interacciones.

La Universidad de Liverpool ha publicado una extensa informacién de las interacciones esperables con los

farmacos potencialmente activos frente al COVID-19, entre los que se encuentran el remdesivir, la

cloroquina, el Lopinavir/ritonavir, nitazoxanida, ribavirina, favipiravir, y bdarunavir/cobicistat, que se

actualiza periddicamente (42), anexo |. Destacamos la informacidn mas relevante de estas interacciones

Interaccién entre farmacos potencialmente activos frente al COVID-19

o El remdesivir no muestra interaccion con la cloroquina ni con el Lopinavir/Ritonavir.

o En cambio al combinar cloroquina y el Lopinavir/Ritonavir es esperable un aumento de
exposicién de la cloroquina y potencial prolongacion del QT. Por ello, si se combina cloroquina 'y
el Lopinavir/Ritonavir seria prudente vigilar el intervalo QT cuando se combina con cloroquina

(riesgo de prolongacion).

Interaccién con inmunosupresores

o No es esperable interaccién entre remdesivir con ciclosporina, tacrélimus, micofenolato y
sirélimus.

o En cambio la coadminsitracion de Lopinavir/Ritonavir con sirélimus dara lugar a un aumento de
la exposicion de sirolimus significativa y NO se recomienda su combinacion.

o La combinacion de sirdlimus con cloroquina da lugar a un aumento de la exposicion del

inmunsupresor.
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La combinacién de Lopinavir/Ritonavir o de cloroquina con ciclosporina o tacrélimus da lugar a
aumento de los inmunosupresores.

Con el micofenolato no es esperable variacidon de la exposicién al emplear cloroquina, y en
cambio puede producirse un aumento o disminucion de su exposicién al emplear

Lopinavir/Ritonavir.

e Interaccidn con esteroides, antifingicos

O

El uso de betametasona o dexametasona dara lugar a una disminucién de la exposicién del
remdesivir. Con el resto de corticoides no muestra interaccion.

La cloroquina no muestra interacciéon con ninguno de los corticoides.

Sin embargo el Lopinavir/Ritonavir muestra numerosas interacciones con los corticoides con
aumento de la exposicion de todos ellos. No se aconseja combinar con budesonida, fluticasona,
y triamcinolona.

Por tanto, en pacientes con corticoides la cloroquina seria el que menos interacciones tendria,
seguido del remdesivir (que interacciona con dexametasona y betametasona). El
Lopinavir/Ritonavir muestra numerosas interacciones con los corticoides.

Especial mencién requiere la potencial interaccidn entre los diversos farmacos antivirales y
antifungicos triazélicos (Posaconazol, Voriconazol). En caso de requerir tratamiento o profilaxis
antifungica valorar la utilizacién de anfotericina durante el ingreso hospitalario e isavuconazol si

el paciente estd en régimen ambulatorio.

14.2.- Otras medidas

14.2.1. Antihipertensivos

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina Il (ECA2) (ejemplo: enalapril) y de los

bloqueadores del receptor de la angiotensina (ejemplo: losartan) se debe valorar cuidadosamente en

pacientes con COVID-19, ya que el empleo de estos farmacos antihipertensivos puede aumentar los niveles

de ECA2, que es el receptor de entrada del COVID-19, y de esta forma podria tedricamente facilitar o

incrementar la infeccion, aumentando el riesgo de formas graves de infeccion (43) (44). Si estos tratamientos

deben o no cambiarse ante la presencia de infecciéon por COVID-19 es controvertido (43) (44). La Sociedad

Europea de Cardiologia en una reciente declaracién (13-3-20) hace una recomendacion firme para continuar
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el tratamiento tanto de los ECA como de los bloqueadores del receptor de angiotensina en los pacientes que
los estén recibiendo, ya que no existe evidencia de que tengan un efecto deletéreo sobre la infeccién por

COVID-19 (45).
Los bloqueadores de los canales de calcio no parecen aumentar la expresion o actividad de la ECA2 (44).

Los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il (losartan, , olmesartran), pese a producir un aumento
de ECA2, podria de forma aparentemente paraddjica proteger frente al dafio pulmonar producido por el

COVID-19 (46). Esta hipdtesis no se ha confirmado hasta ahora.

Por tanto, aun en ausencia de evidencia de su efecto deletéreo, podria ser razonable limitar el uso de
inhibidores de ECA2, mientras que los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il podrian incluso

reportar beneficios. Los bloqueadores de los canales de calcio serian otra opcidn de tratamiento.

14.2.2. Tocilizumab

En pacientes con neumonia por SARS-COV-2 se han encontrado elevadas concentraciones de citoquinas
(entre ellas la IL-6 e I1L-10) en plasma (7), pudiendo estar asociada la tormenta citoquinica con la severidad

de la neumonia.

Reciente se ha publicado el tratamiento con tocilizumab de 20 pacientes con neumonia grave o situaciéon
critica por COVID-19 (47). Todos habian sido tratados durante 7 dias. Los criterios de severidad fueron
cualquiera de los siguientes: frecuencia respiratoria 230/min, Saturacion < 93% respirando aire ambiente, 6
Pa02/Fi02 < 300 mmHg. Se considerd critico al paciente cuando presentaba cualquiera de los siguientes:
fallo respiratorio que requeria intubacién mecanica, shock, o combinaciéon de fallo orgdnico y necesidad de
ingreso en UCI. Los nivles de IL-6 se consideraron normales si <7 pg/ml. Los pacientes presentaron niveles
elevados de IL-6 antes del tocilizumab (132.38 + 278.54 pg/ml). El tratamiento con tociluzumab fue bien
tolerado sin informarse reacciones adversas al tociluzumab. También resultd eficaz: 19/20 pacientes fueron
dados de alta tras una promedio de 13,5 dias; todos los pacientes se quedaron rdpidamente afebriles tras
24h del tratamiento; la saturacién mejoré marcadamente estando 296% en todos los pacientes al quinto
dia; la PCR disminuyd a la mitad en 24h con posterior descenso; desaparicion de los infiltrados pulmonares
en el 90% de los casos. El tocilizumab se ha empleado en al menos 272 pacientes con enfermedad severa por

COVID-19 en China, de acuerdo a una noticia del gobierno Chino
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14.2.3. Otros farmacos

Puede ser prudente evitar el uso de ibuprofeno y tiazolidinadionas (pioglitazona, por ejemplo) ya que
pueden incrementar ACE2 (44). La posible relacion entre la exacerbacién de infecciones con estos ibuprofeno
y ketoprofeno se estdn evaluando para toda la Unién Europea en el Comité de Evaluacidon de Riesgos en

Farmacovigilancia (nota de la AEMPS del 15-marzo-2020) (48).

No se recomienda emplear corticoides para el tratamiento del COVID-19 (49). En la guia de manejo del
COVID-19 de la OMS publicada el 13 de Marzo 2020 (50) se da una recomendacion en contra del uso de
corticoides sistémicos, fuera de ensayo clinico. En el caso del MERS-coV su empleo no impacté en la
supervivencia pero si se asocié con un aclaramiento mas lento del virus de las secreciones respiratorias y
otros dafios colaterales (necrosis avascular, psicosis, diabetes,...) (49, 50). Igualmente en el caso del SARS, no
hubo beneficios y dafios secundarios. En el caso de la gripe, en un metaanalisis con mas de 6000 pacientes
incluidos, el empleo de corticoides se asocié con una aumento de mortalidad, alargamiento en la estancia en
UCl y aumento del riesgo de infeccidén bacteriana y fungica (51). En el caso del VRS en nifios, su uso no ha
mostrado beneficios y no se recomienda. No obstante, en una experiencia comunicada recientemente (52),

los corticoides redujeron la mortalidad en los pacientes con SDRA (HR, 0.38; 95%Cl, 0.20-0.72).

Por todo ello, el uso de los corticoides sistémicos en el manejo del COVID-19 es controvertido, existiendo

mas evidencia en contra que a favor, debiéndose valorar de forma individual en casos con SDRA.

14.3. Propuesta

Antes y después de iniciar cualquier tratamiento para SARS-COV-2 se recomienda realizar un
electrocardiograma con medicién del QTc. Se debe monitorizar el QTc cuando se emplee
cloroquina/hidroxicloroquina o Lopinavir/Ritonavir. El uso combinado de ambos farmacos supone mayor
riesgo de prolongacion del QTc por lo que en este caso habrda que monitorizarlo con mas frecuencia.
Igualmente habra que vigilar el nivel de iones y otras interacciones con otros farmacos (azitromicina por

ejemplo) que puedan prolongar el intervalo QTc (especialmente comunes en la Hemato-Oncologia actual).
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14.3.1. Se proponen 3 regimenes terapéuticos

o (Hidroxi-) Cloroquina
o Remdesivir

o Combinacién de Lopinavir/Ritonavir y cloroquina

e Todos estos farmacos deberdn acompafiarse de consentimiento informado al no tener
indicacion aprobada para COVID-19.

e Deforma practica, tanto la cloroquina como Lopinavir/Ritonavir estan comercializados y son
de obtencidon inmediata, mientras que el remdesivir requiere de varias aprobacionesy llevara
al menos 72h conseguirlo, lo que hay que tener en cuenta para su uso en la practica. Se
desconoce en el momento actual la capacidad de suministro del laboratorio propietario del
remdesivir (Gilead).

e No se recomienda el empleo de interferon en pacientes receptores de alo-TPH o en
tratamiento activo con inhibidores de PD1/PDL1 o CTLA4 dada su implicacién en la
exacerbacion de la respuesta celular T y consiguiente riesgo de toxicidades, EICH y/o
citopenias.

e Evitar el empleo o reducir al maximo la dosis de corticoides durante el episodio de SARS-
COV-2 al menos que exista una causa distinta para su uso.

e Para manejo de interacciones y ajustes de dosis consultar la fichas técnicas de los
medicamentos comercializados y las tablas de interacciones de la Universidad de Liverpool
(42).

e Puede ser prudente evitar el uso de ibuprofeno y tiazolidinadionas (pioglitazona, por
ejemplo) ya que pueden incrementar ACE2.

e Agentes antihipertensivos. Podria ser razonable limitar el uso de inhibidores de ECA2,
mientras que los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il podrian incluso reportar
beneficios. Los bloqueadores de los canales de calcio serian otra opcién de tratamiento.

e Tociluzumab. Se plantea la asociacidn "precoz" de tocilizumab antes de que se desarrolle
SDRA siempre y cuando el paciente fuera candidato a ventilacion mecdanica en caso de
progresidn. Se proponen como criterios prondsticos:

o Patrdén radioldgico bilateral

o Deterioro rapidamente progresivo del gradiente respiratorio o radioldgico
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o IL-6 elevada > 7pg/mL

o Considerar ante la presencia de otros marcadores bioldgicos de inflamacién y/o mal
prondstico (53):

= Dimeros-D > 1000 (menos claro si > 500)
* Linfopenia < 600/mcL
= Ferritina > 1000 mcg/L (maxime si se elevacion > 50% a las 72h bajo
tratamiento)
e Precauciones: farmaco aparentemente seguro en la corta experiencia comunicada (47).

o Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal
grave.

o En insuficiencia hepatica: No se ha estudiado, por lo que no pueden hacerse
recomendaciones sobre la dosis.

o Embarazo: No hay datos suficientes acerca del uso de tociluzumab en mujeres
embarazadas.

o Monitorizar antes y después del inicio del tratamiento (PCR, IL-6 y dimeros-D).

14.3.2. Posologia recomendada
e Cloroquina: 500 mg (de fosfato de cloroquina)/12h durante 10 dias.
o Puede ser igualmente valido, pero se carece de informacién clinica, el uso de
hidroxicloroquina (400 mg/12h el primer dia seguido de 200 mg/12h por 4 a 8 dias)
e Para el remdesivir y Lopinavir/Ritonavir se recomienda la posologia que aparece en el documento
técnico del Ministerio (32)
o Remdesivir: 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.
o Lopinavir/Ritonavir: Dosis de 400 mg/100 mg (200 mg/50 mg por capsula) dos capsulas (0 5
mL de la solucién) dos veces al dia via oral. La duracién serd individualizada, pudiendo
utilizarse de guia para la retirada la desaparicidn de la fiebre, y la duracidn maxima serd de
14 dias
e Combinacion de Lopinavir/Ritonavir y cloroquina
o Dosis de Lopinavir/Ritonavir: la misma que en monoterapia

o Cloroquina o hidroxicloroquina: la misma dosis que en monoterapia.
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e Tociluzumab: De acuerdo a las recomendaciones del Ministerio de Sanidad y/o de la CRFT.

= Dosis Unica 4-8 mg/kg IV (maximo 800 mg) iv infusion durante 1 hora.

= Dosis recomendada:

= <75 kg: 400 mg iv infusién durante 1 hora.

= 7523100 kg: 600 mg iv infusion durante 1 hora.

= >100 kg: 800 mg iv infusion durante 1 hora.
Si no se produce una mejora clinica de los signos y sintomas del SLC después de la primera dosis, se
pueden administrar hasta 2 dosis adicionales de tociluzumab. El intervalo entre dosis consecutivas
debe ser de al menos 12 horas. No se recomiendan dosis superiores a 800 mg para perfusidon en
pacientes con SLC. El tociluzumab tiene indicacidn en el tratamiento de la artritis reumatoide y en el
sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) grave o potencialmente mortal inducido por CAR-T, en
adultos y en poblacion pediatrica de 2 afios de edad y mayores. En los pacientes con SARS-COV-2 y
tormenta citoquinica, el tociluzumab no tiene indicacidon reconocida. Actualmente el suministro de
tocilizumab (como el de otros farmacos para el tratamiento de pacientes con COVID-19), se gestiona
a través de AGEMED (aplicacion de medicamentos en situaciones especiales), de forma

individualizada

14.3.3. Preparados existentes
e Cloroquina
o RESOCHIN comprimidos. Un comprimido contiene 250 mg de difosfato de cloroquina
equivalentes a 155 mg de cloroquina base.
o Dolquine comprimidos:; un comprimido contiene 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina

equivalentes a 155 mg de hidroxicloroquina base.

e Remdesivir: no existe preparados comerciales.

o Hay que utilizarlo a la AEMPS como uso compasivo. El farmaco es de laboratorios GILEAD, que
también intervine en el proceso de obtencién del farmaco y decide si lo suministran un paciente
concreto o no. La AEMPS autoriza los tratamientos que se solicitan. Por ello a la vez que se
solicita el remdesivir a la AEMPs hay que solicitarlo en la plataforma de Gilead (todas las
instrucciones estan colgadas en la aplicacion de medicamentos en situaciones especiales). En

dicha plataforma se pueden ver los criterios de inclusién/exclusién marcados por la laboratorio
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(pueden ser cambiantes). El laboratorio puede tardar 24 h aproximadamente en evaluar el caso,
y una vez que se lo aprueban lo mandan en 48 h.

o En Espafia hay un ensayo fase Il autorizado el 11-3-20 en varios centros (IDENTIFICADOR: 2020-
000841-15, COD. PROTOCOLO: GS-US-540-5773) (31) . Otra via de obtener el farmaco seria

entrar en dicho ensayo.

e Lopinavir/Ritonavir

o KALETRA: comprimidos recubiertos 200/50 mg, 100/25 mg.

o KALETRA: solucién oral 80 mg/20 mg/mL.

o LOPINAVIR/RITONAVIR ACCORD: comprimidos recubiertos con pelicula 200 mg/50 mg.
e Tociluzumab

o RoActemra®: viales concentrado para solucién para perfusién, Cada ml de concentrado

contiene 20 mg de tocilizumab. Viales con 80 mg, 200 mg y 400 mg.

15. ESTUDIO RETROSPECTIVO (GETH-COV-2020-01)

Dada la emergencia de la situacién actual de pandemia por SARS-COV-2, declarada por la organizacién
mundial de la salud (OMS) a fecha de 11/03/2020, junto con la situacién de alerta declarada en Espafia el
14/03/2020 se hace necesario aumentar la evidencia cientifica en el uso de los tratamientos o interacciones

derivados de esto, lo que nos lleva a la necesidad de abrir este estudio.

El estudio cuenta con las autorizaciones necesarias aprobacién de CEIC de H. La FE. Conociendo el esfuerzo
gue todos estamos desarrollando para conseguir el tratamiento de nuestros pacientes, os ruego unos
momentos para que reportéis el registro de los pacientes tratados en el contexto de esta recomendacién
terapéutica y conseguir para esta u otras infecciones evidencia cientifica que nos ayude en el tratamiento de
nuestros pacientes. La hoja de informacidn complementaria del Estudio contiene los datos del MED-C del
futuro estudio del EBMT, por lo que los centros que participen en el estudio no sera necesario que envien los

datos para participar en él (lo haremos nosotros directamente).
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo en el que se incluiran pacientes TPH/ONCOHEMATOLOGICOS, es decir pacientes
inmunodeprimidos como los receptores de trasplante alogénico o autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(alo o auto-TPH), de terapia CAR-T y pacientes oncohematoldgicos en tratamiento quimioterapico y/o
inmunosupresor de centros participantes del GETH. La recogida se realizard mediante CRD on-line o en papel.
Se realizard en dos fases:
12 fase en el momento del diagnéstico, solo se recogeran los datos minimos que permitan identificar
posteriormente al paciente (Hoja de registro inicial). Enviar por email.

22 fase una vez finalizado el episodio (Hoja de registro complementario). Enviar por email.

Las hojas rellenas se enviaran por email a (secretaria@geth.es)

16. CALENDARIO
Se prevé el siguiente calendario. Los tiempos descritos en este apartado, pueden verse modificados por los

plazos del proceso administrativo de puesta en marcha del estudio:

- 12 Fase
o Registro de caos (INMEDIATAMENTE)
- 22Fase
o Aprobado CEIC: 20 marzo de 2020
o Cierre de la base de datos: JULIO 2020 (previsto)
o Andlisis estadistico: JULIO 2020

17. ETICA Y MARCO REGULATORIO

Al estudiarse el uso de farmacos fuera de indicacién y en el contexto de pandemia general, el marco
regulatorio de aplicacion propuesto sera la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, no siendo
de aplicacién lo recogido en la norma SAS/3470/2009. Asi una vez obtenida la aprobacion por el comité ético
de investigacion clinica (CEIC) se procederd al inicio del estudio en su segunda fase junto con los centros

participantes.

Este estudio se realizard de acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki. Dada la situacién de

urgencia de la enfermedad, y de acuerdo con lo estipulado en la Ley de investigacidn Biomédica se permitira
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la inclusion de los pacientes sin la firma del consentimiento informado. La informacidn necesaria del estudio
se obtendra de su historia clinica, sin necesidad de entrevista con el paciente y se referird exclusivamente a
datos de su enfermedad, nunca datos de caracter personal, a cada paciente se le asignaran cddigos de
referencia dentro del estudio que servirdn para asegurar aun mads su anonimizacién. La confidencialidad del
paciente sera preservada en todo momento (el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccidn de Datos (RGPD), sobre la Proteccion de Datos Personales, asi

como la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos y de Garantia de los Derechos Digitales

18. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Ver anexo 1

19. DOCUMENTO LIVERPOOL DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS (anexo 2)

Ver anexo 2
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Anexo 1

VERSION 2.1
GRUPO ESPANOL DE TRASPLANTES HEMATOPOYETICO Y TERAPIA CELULAR

ACTUACION FRENTE A SARS-COV-2 EN PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS U ONCOHEMATOLOGICOS

HOJA DE REGISTRO INICIAL (MED-C))

Enviar en el momento del diagnostico SARS-COV-2

DATOS DE CONTACTO
Nombre del Centro............cooveeniinenreiceee e Sdlo para centros EBMT(CIC) ...............
HOSPIEAL: ... .ottt e s bt et e s b e st e s bt e s b e e aee e baeenaeeeas
Persona de CONtACO: ...........c.ooiiiiiiiiii e e

10 1 T= 11 TR RSSRRRRRRRI

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Cédigo alfabético de centro para identificacion del paciente  .......... e - ...(3 Letras)

Cédigo alfa-numérico de centro para identificacion del paciente ..............cccccoevveiceveeccc v,

Hospital Unique Patient Number (UPN)...........c..cccocevevveievecinrenene. (to be entered only if patient previously reported to EBMT)
Fecha de nacimiento: ........ ........ e e  teere e eerreees e (dd-mm-yyyy)

Sexo : 0 Hombre [ Mujer

Tipo de trasplante: O auto-TPH O alo-TPH Fecha: ............. S S (dd-mm-yyyy)

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE BASE
o DIAGNOSTICO PREVIO AL DIAGNOSTICO SARS-COV-2 (utilizar nomenclatura de la WHO y describir con maximo
detalle)
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TRATAMIENTO QUE ESTABA RECIBIENDO PREVIO AL DIAGNOSTICO SARS-COV-2 (describir tipo de tratamiento
recibido justo antes o durante el episodio)

SITUACION DE LA ENFERMEDAD PREVIO A SARS-COV-2

ORC... ARP... O Recaida... O Progresidn... O Refractario... 0 12 Linea de tratamiento

COMORBILIDADES (evaluadas antes del SARS-COV-2):

Estado general (Karnofsky or ECOG)

Karnofsky status Grade ECOG grade
O Normal, no complaints 100
[J Able to carry on normal activities. Minor signs or symptoms of disease 90 1
[0 Normal activity with effort 80 1
[ Care for self. Unable to carry on normal activity or to do active work 70 2
[0 Requires occasional assistance, but able to care for most of his/her needs 60 2
[J Requires considerable assistance and frequent medical care 50 3
[ Disabled. Requires special care and assistance 40 3
[0 Severely disabled. Hospitalization indicated though death nonimminent 30 4
[ Very sick. Hospitalization necessary. Active supportive treatment necessary 20 4
O Moribund 10 4
e  Comorbilidades

Fumador activo O No Osi

Alcohol O No Osi

Narcéticos O No Osi

Dislipidemia O No Osi

Hipertensidn arterial [ No Osi

Cardiovascular 0 No
Neoplasia secundaria [J No

Otras—>(Describir)

[ SI =>(Describir)
[ Si > (Describir)
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®  HCT-ClI SORROR (Marcar con asterisco las comorbilidades evaluadas antes del SARS-COV-2 y sumar puntuacién)

O Were there any clinically significant co-existing disease or organ impairment at time of patient assessment prior to preparative

(conditioning) regimen?

Prior solid tumor treated (at any time point), excluding nonmelanoma skin cancer.............c........ NO (0)O sI(3)0 Not evaluated O
Arrhythmia (atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome, or ventricular arrhythmias)........... NO (0)Od sI(1)O Not evaluated O
Cardiac (coronary disease, congestive failure, myocardial infarction, EF<50%)........ccccceeervvrernrnnee. NO (0)O0 SI(1)O Not evaluated O
Chron disease Or UICErative COLITIS.......immmririniirieirrtee ettt sease et ss e ses e b s senanaas NO (0)O sSI(1)O Not evaluated O
Diabetes requiring treatment with oral antidiabetics or inSUlin..........cccceveererecevcceeseece e NO (0)O sI(1)O Not evaluated O
Transient ischemic attack or cerebrovascular aCCident..........ceevvveveericereireeseee e NO (0)O sI(1)O Not evaluated O1
Depression, anxiety or psychiatric disturbance requiring consultation or treatment...........c.c....... NO (0)O sI(1)O Notevaluated O
Chronic hepatitis, BT >ULN to 1.5XULN; GOT/GPT >ULN t0 2.5XULN......cceceerrrveerererrererreererinresneenes NO (0)O sSI(1) O Not evaluated I
Liver cirrhosis, BT >1.5XULN; GOT/GPT S2.5XULN....c.cceceerireerererrireereeessesssssssssseesesssssssssesssessssssssssenns NO (0)O sI(3) O Not evaluated I
BOdy Mass iINAEX 335 KE/M2......cvieireeereriireieeeieiesese s eses s ssssae s ess s sssssesesessssssssssesesessssssssssesesessns NO (0)O0 sI(1) O Not evaluated O

Infection requiring treatment at hospitalization..........c.coccvceeeereceiciee e NO (0)O sI(1)O Not evaluated 1

Rheumatologic (SLE, RA, polymyositis, mixed CTD, polymyalgia rheumatica): .......cccoereereeeurunens NO (0)O sI(2)O Not evaluated O

Peptic UICEr reqUIrNG trEAtMENT......cccveeeeeeteeere sttt sttt ee s bt s s sna s ee s sesansnne s NO (0)O si1(2)O Not evaluated O

Serum creatinine >2mg/dL, dialysis or prior renal transplantation.............ceceeeeevervireneeeverereiseeeennns NO (0)O sSI(2) O Not evaluated O

Heart valve disease (except Mitral Prolapse) ...ccoccveceeeerinenceieeieinie sttt ses s senes NO (0)O sI(3)O Not evaluated O

DLco and or FEV1 66-80% or dyspnea on slight aCtiVity........coeeeeeriiinnneineneieninesece e seeceeiennee NO (0)O sI(2)O Not evaluated O

DLco and or FEV1 <66% or dyspnea at rest or reqUIring OXYZEN.......cvveeueeeerirerereisunesisiseseessiseseseens NO (0)O sI(3) O Not evaluated O1
indice de comorbilidades (HCT-CI Sorror): ............... puntos

UNA VEZ RELLENO ENVIA A
secretaria@geth.es

Secretaria técnica del GETH
Angel Cedillo
Tel. (34) 91 319 57 80
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VERSION 2.1
GRUPO ESPANOL DE TRASPLANTES HEMATOPOYETICO Y TERAPIA CELULAR

ACTUACION FRENTE A SARS-COV-2 EN PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS U ONCOHEMATOLOGICOS

HOJA DE REGISTRO COMPLEMENTARIO (MED-C)

Enviar en la resolucion del episodio SARS-COV-2

Registrar todos los episodios de SARS-COV-2 ya sea un primer episodio o reinfecciones posteriores

DATOS DE CONTACTO
Nombre del Centro..............ccveveivenreccecsrneee e Sdlo para centros EBMT (CIC) ...............
HOSPIEAL: ...t ettt et et e st e a e s b e e st e e s bt e e baeenaeeens
Persona de CONTACLO: ..........coueiiiiiriieiieeeee ettt s st

[0 T= 11 R

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Cédigo alfabético de centro para identificacidn del paciente  .......... S - weeee(3 Letras)

Cédigo alfa-numérico de centro para identificacion del paciente ..............ccoccoevvericevceice v,

DATOS DEL EPISOD'O (Todas las variables analiticas y clinicas son del momento del muestreo en que detecte SARS-COV-2)

Numero de este episodio ............... Fecha de deteccion de SARS-COV-2 ....... Y JETOY S (dd/mm/yyyy) 0O Unknown
DATOS ANALITICOS

e Fecha de la analitica.......... Y A Y (dd/mm/yyyy)

e Total neutrdfilos absolutos (x 109/L) ........

e Total linfocitos absolutos (x 109/L) ........

e Total cifra de plaquetas absolutos (x 109/L) ........

U Cifra de creatinina (mg/dl) (especificar unidades en caso de utilizar otras medidas)

e Reactive C protein levels (Mg/L) .....cccoevvveeeerenenes
e Dimero D (describir unidades).......ccccoevvvererenrnene.
L = { I (11 T- 7 £« ) OO
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DATOS CLINICOS

e Signos o sintomas de EICR activa (aguda o crénica) (seio para pacientes aorer) [1 Si [1 Aguda (grado)...... [ Crénica I No [ UnK
e Obliterant bronquiolitis syndrome antes del episodio (Sélo para pacientes alo-TPH) [ Si....J1 No ...C0 Unknown

e Otras enfermedades pulmonares previas al episodio (EPOC, fibrosis, IFl, etc) (I Si....d No ...d Describir

FARMACOS INMUNOSUPRESORES(S) (sélo para pacientes alo-tph)

O unknown
Describir todos los inmunosupresores en el momento de SARS-COV-2

Nombre de los farmacos

e Corticoides (para todos los pacientes) [Si... O No ... O Unknown
e Corticoides [ Prednisona...0 Metilprednisolona ... Dexametasona... 0 Unknown dosis (mg/d)

e Soporte con inmunoglobulinas durante el episodio SARS-COV-2  Osi.............. ON0 oo O unknow

SIGNOS/SINTOMAS EN EL MOMENTO DEL MUESTREO SARS-COV-2

e Asintomatico Osi...0O No ....0O... Unknown

e Fecha de inicio de sintomas respiratorios ... Fecha (dd/mm/year)

e Fiebre (temperatura > 37.82C Osi...0O No ....O... Unknown

e Rinorrea/congestion nasal Osi...0ONo ....0O... Unknown

e Sinusitis Osi..0O No ....O... Unknown

e Otitis Osi...0O No ....O... Unknown

e  Faringitis/amigdalitis Osi...0O No ....O... Unknown

e Tos Osi...0 No ....O... Unknown

e Fatigua Osi..O No ....O... Unknown

e Mialgias o artralgias Osi..0O No ....0O... Unknown

e Diarrea Osi...0ONo ....0O... Unknown

e Vomitos O5si...0 No ....0... Unknown

e Requiere oxigeno para mantener sat 02 >92% Osi..O No ....0O... Unknown

e Ingreso hospitalario relacionado con SARS-COV-2  0OSi..O No ....0... Unknown Fecha (dd/mm/year).........oooccevecveceriene
e Ingreso en unidad de cuidados intensivos O5si...0 No ....O... Unknown Fecha (dd/mm/year)..........owereercvooe.

Por favor, especificar si el paciente fue atendido/diagnosticado durante el episodio de SARS-COV-2:

e Ambulatorio
e Durante la hospitalizacion
e (Elingreso hospitalario fue directamente relacionado con SARS-COV-2?: [1Si... 0 No ....d... Unknown
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DATOS MICROBIOLOGICOS

e Tipo de PCR (comercial PCR data) para SARS-COV-2 y para virus resp de la comunidad. Describe nombre

(o] 0 11=] (oL L= | FET TSROSO

e Fecha de realizacion de la PCR .......ccoevevevevivvcesnnes (dd/mm/yyyy)

e Virus detectados en muestras de vias respiratorias altas (marcar todos los tipos y subtipos detectados en la

misma muestra/episodio)

I R o I I B

SARS-COV-2

Coronavirus 229E o not tested

Coronavirus HKU1 o not tested

Coronavirus NL63 O not tested

Coronavirus OC43 o not tested

Influenza A .............. especificar subtipo /no-tipificable o not tested
Influenza B o not tested

Human metapneumovirus A and B or non subtypable o not tested
Human parainfluenza virus 1 o not tested

Human parainfluenza virus 2 o not tested

Human parainfluenza virus 3 o not tested

Human parainfluenza virus and 4A-4B 0 not tested

Respiratory syncytial virus A o not tested

Respiratory syncytial virus B o not tested

Enterovirus 0O not tested

Rhinovirus o not tested

Enterovirus/rhinovirus (EvRh) o not tested

Adenovirus 0 not tested

Human Bocavirus 0 not tested

OFr0S. .ottt sttt s (describir)

ninguno (marcar solo en caso de que el virus haya sido detectado solo en BAL)

e lLavado Bronchoalveolar (BAL) Osi...ONo ....0... Unknown

o FechadeBAL ...ceeeececreeceere e, (dd/mm/year)

e Hallazgos en BAL (describir)

o

o

Bacterias (describir todos los hallazgos de bacterias con especie y genero)

Virus  (describir todos los hallazgos de wvirus, incluidos CMV y otros)
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o Hongos incluir Pcj (describir todos los hallazgos de hongos incluyendo valores de GMN)

e Co-infeccidn (marcar en funcién de los hallazgos microbioldgicos, se permiten multiples opciones)

O No... [ Virus-virus... [ Virus-bacteria... [Virus-fungus

e Excrecion de SARS-COV-2. Se ha objetivado negativizacién de SARS-COV-2 en muestras respiratorias

al finalizar el episodio? [ SiFecha (dd/mm/year).......c.cococce. O No O Unknown L1 No testado

DATOS DE TRATAMIENTO DE SARS-COV-2

e Farmacos antivirales utilizados (describir nombre y dosis)

Drug name Dosis Fecha de inicio Fecha de fin

e Antibidticos durante el episodio

Drug name Dosis Fecha de inicio Fecha de fin

e |nhibidores de IL6 u otros farmacos de apoyo

Drug name Dosis Fecha de inicio Fecha de fin

DATOS CLINICOS Y RESULTADO FINAL

e Hallazgos/alteraciones radioldgicos O si..0 No ....0... Unknown  FECHA ....[......... Y A (dd/mm/yyyy

Si (describe el tipo de radiologia y el Patron PUIMONAI)......co ittt s s s e s st sse s e sesseeens
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e Infeccion respiratoria de vias altas [ i.e. rinorrea, sinusitis, otitis, or pharyngitis y deteccién de SARS-COV-2 en vias altas]
Osi... O No ... O Unknown

e Infeccion respiratoria de vias Bajas [ Posible...[] Probable ....00...Confirmada

Lower respiratory tract disease category

Possible: detection of a HCoV in the upper respiratory tract with clinical symptoms of tracheitis,
bronchitis, bronchiolitis, or pneumonia (new onset of cough, rales, wheezing, cough related chest pain,
shortness of breath, dyspnea, or hypoxia) in conjunction with the identification of new pulmonary infiltrates
by chest X-ray or thoracic CT scan.

Probable: detection of a HCoV in the lower respiratory tract without radiological pulmonary infiltrates
Proven: detection of a HCoV in the lower respiratory tract with radiological pulmonary infiltrates

(following Seo S et al. Clin Infect Dis 2014; 58: 1357-68. definitions)

e Resolucién de COVID-19 Osi..0ONo ...O... Unknown  Fecha.......... YA Y (dd/mm/yyyy)
e Estado final (vivo/muerto) O vivo...d Muerto ....0... Unknown Fecha.......... Y A— Y (dd/mm/yyyy)

e Causa de muerte (describe several cause/s of death)

O GUHD...J Relapse... CIOthers (DESCHDE) ... sesesses s ese st e sas st esssss s s e sesssssssessenssnssnsssnens

e SARS-COV-2-related death O 5si..d No ....[... Unknown (respiratory failure-related death)

COMENTARIOS ADICIONALES QUE SE CONSIDEREN RELEVANTES

iiiGRACIAS POR EL ESFUERZO!!!

UNA VEZ RELLENO ENVIA A
secretaria@geth.es

$ecretaria técnica del GETH
Angel Cedillo
Tel. (34) 91 319 57 80
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ANEXO 2

Liverpool Drug Interactions Group

Interactions with Experimental COVID-19 Therapies

Charts updated 16 March 2020

Please note that if a drug is not listed it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister. No recommendation to use experimental therapy for COVID-19 is made.

Please check www.covid19-druginteractions.org for updates.

Drug interaction data for many agents are limited or absent; therefore, risk-benefit assessment for any individual patient rests with prescribers.

Page 1 of 4

Anaesthetics & Muscle Relaxants

Antibacterials

© Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs, 1st Floor Block H, 70 Pembroke Place, LIVERPOOL, L69 3GF
We aim to ensure that information is accurate and consistent with current knowledge and practice. However, the University of Liverpool and its servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of information in

L = (¢} L = (e}

>SS >S5 g a4 <> >SS >S5 g >

xa o< J o0 Em xa o 00 Em

O J ¢ w O I Z @ o J ¢ uw O I Z ¥
Alcuronium ® & & L 6 6 o o Amikacin ® & ¢ 6 6 6 o o
Bupivacaine H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Amoxicillin ® & & 6 6 6 O o
Cisatracurium ® & ¢ 6 6 6 o o Ampicillin ® & 6 6 6 O o o
Desflurane ® & 6 6 6 o O o Azithromycin ¢ H ¢ ¢ H H o o
Dexmedetomidine ¢ H & ¢ ¢ o o o Bedaquiline H H ¢ ¢ H H o o
Enflurane ® & 6 6 6 o O o Capreomycin ® & & &6 6 6 o o
Ephedrine ® & ¢ 6 6 6 o o Cefalexin ® & & L 6 6 o o
Etidocaine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Cefazolin ® & & 6 6 6 o o
Halothane ® & & 6 6 O o o Cefixime ® & & 6 6 6 o o
Isoflurane ® & & &6 6 o o o Cefotaxime ® & & & 6 6 o o
Ketamine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Ceftazidime ® & 6 6 6 6 o o
Minaxolone H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Ceftriaxone ® & & 6 6 O O o
Nitrous oxide ® & 6 6 6 O o o Chloramphenicol ® & 6 6 6 O o o
Propofol ¢ H ¢ ¢ H EH ¢ o Ciprofloxacin ® & & 6 6 O O o
Rocuronium H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Clarithromycin H H ¢ ¢ H H ¢ o
Sevoflurane ¢ H ¢ ¢ H H o o Clavulanic acid ® & & 6 6 6 o o
Sufentanil H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Clindamycin H H ¢ ¢ 6 ¢ ¢ o
Suxamethonium (succinylcholine)| ¢ & & & & ¢ ¢ ¢ Clofazimine ¢ H ¢ ¢ H EH ¢ o
Tetracaine ® & 6 6 6 O o o Cloxacillin ® & ¢ 6 6 6 o o
Thiopental ® & & 6 6 O o o Cycloserine ® & & 6 6 O O o
Tizanidine ¢ H ¢ ¢ H H o o Dapsone ® & 6 O 6 6 o o
Vecuronium ® & & 6 6 O o o Delamanid H H ¢ ¢ H E ¢ o
Analgesics Doxycycline ® & 6 6 6 6 o o
Alfentanil H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Ertapenem ® & & 6 6 O o o
Aspirin ® & 6 6 6 O O o Erythromycin H H ¢ ¢ H EH ¢ o
Buprenorphine A & & & & ¢ ¢ o Ethambutol ® & 6 ¢ 6 O o o
Celecoxib ® & & 6 6 6 o o Ethionamide ® & & 6 6 6 o o
Codeine A A & & & & & o Flucloxacillin ® & 6 L 6 6 o o
Dextropropoxyphene ® & ¢ &6 06 O o+ o Gentamicin ® & 6 6 6 6 o o
Diamorphine (diacetylmorphine) [ @ B & & & ¢ ¢ o Imipenem/Cilastatin ® & & 6 6 O o o
Diclofenac ® & & 6 6 6 o o Isoniazid ® & 6 6 6 & o )
Dihydrocodeine A A & & & & & o Kanamycin ® & & 6 6 6 o o
Fentanyl H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Levofloxacin ¢ H ¢ ¢ H H o o
Hydrocodone H H ¢ ¢ H EH o o Linezolid ® & ¢ ¢ 6 o6 o =B
Hydromorphone ¢ H & ¢ 6 & o o Meropenem ® & 6 6 & O o o
Ibuprofen ® & 6 O 6 O 0o o Metronidazole ¢ H & ¢ ¢ o6 o o
Mefenamic acid ® & & 6 6 O o o Moxifloxacin ¢ H ¢ ¢ H H o o
Methadone A H & & H H ¢ o Nitrofurantoin ® & 6 & 6 6 o o
Morphine H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Ofloxacin ¢ H o ¢ H H o o
Naproxen ® & 6 6 6 6 o o Para-aminosalicylic acid ® & & 6 6 6 o o
Nimesulide ® 6 6 6 6 O o o Penicillins ® & 6 /LA & & o o
Oxycodone H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Piperacillin ® & 6 L 6 O o o
Paracetamol (Acetaminophen) ® ¢ ¢ H ¢ ¢ o o Pyrazinamide ® & 6 6 6 O o o
Pethidine (Meperidine) A A & & & & & o Rifabutin H H EH ¢ EH E ¢ o
Piroxicam ® & 6 6 4 O O o Rifampicin @ & O ¢ 0 o0 ¢+ o
Remifentanil ® & 6 6 6 6 o o Rifapentine ® H O ¢ 0 0 ¢ o
Tapentadol ® & ¢ 6 6 6 o o Rifaximin ® 6 6 6 6 O o o
Tramadol A A & & & & & o Spectinomycin ® & & 6 6 6 o o
Antiarrhythmics Streptomycin ® & 6 6 6 o o o
Amiodarone ® O ¢ ¢ 0 06 o+ o Sulfadiazine * A & & & 6 o o
Bepridil ® 0 & ¢ 0 0 o+ o Tazobactam ® & 6 LA & 6 o o
Disopyramide ® O ¢ ¢ H H o+ o Telithromycin H H ¢ ¢ H H o o
Dofetilide ® O ¢ ¢ H EH o+ o Tetracyclines ® & & 6 6 6 o o
Flecainide H & ¢ ¢ 06 0 o o Tinidazole A H & & & ¢ ¢ o
Lidocaine (Lignocaine) H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Trimethoprim/Sulfamethoxazole ® & ¢ 6 6 6 o o
Mexiletine H H ¢ ¢ 06 0 o o Vancomycin ® & 6 & 6 & o o
Propafenone H H ¢ ¢ H H o o
Quinidine @ H o o H H o o

Key to abbreviations Key to symbols
DRV/c | Darunavir/cobicistat | CLQ | Chloroquine ® |These drugs should not be coadministered
LPV/r | Lopinavir/ritonavir HCLQ | Hydroxychloroguine M |Potential interaction - may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration
RDV | Remdesivir NITA | Nitazoxanide A Potential interaction likely to be of weak intensity. . .
Additional action/monitoring or dosage adjustment is unlikely to be required

FAVI | Favipiravir RBV | Ribavirin @ [No clinically significant interaction expected

this publication whether arising from negligence or otherwise howsoever or for any consequences arising therefrom. The University of Liverpool expressly exclude liability for errors, omissions or inaccuracies to the fullest extent permitted by law.
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2 832 90FE @ 52332 390 FE
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Anti-coagulant, Anti-platelet and Fibrinolytic Anti-diabetics
Acenocoumarol ¢ H ¢ ¢ ¢ o6 H o Acarbose ® & ¢ 6 6 6 o o
Apixaban ® O & & L A & o Canagliflozin ¢ H & ¢ 6 6 ¢ o
Argatroban ® & ¢ 6 6 6 o o Dapagliflozin ® & 6 6 6 O o o
Aspirin (anti-platelet) ® & ¢ 6 6 O o o Dulaglutide ® & & 6 6 6 o o
Betrixaban H H ¢ ¢ H EH ¢ o Empagliflozin ® & & 6 6 6 o o
Clopidogrel ® O ¢ & &6 & o o Exanatide ® & & & 6 6 o o
Dabigatran ® H ¢ 6 H H ¢ o Glibenclamide (Glyburide) H H ¢ ¢ 6 ¢ ¢ o
Dalteparin ® & & 6 6 O o o Gliclazide ¢ H & ¢ 6 6 ¢ o
Dipyridamole ¢ H & ¢ ¢ o6 ¢ o Glimepiride ¢ H & ¢ 6 6 ¢ o
Edoxaban H H ¢ ¢ H EH o o Glipizide ¢ H & & & ¢ o o
Eltrombopag ¢ H & &6 ¢ ¢ o o Insulin ® & & 6 6 6 o o
Enoxaparin ® & & 6 6 O O o Linagliptin ® & & 6 6 O O o
Fondaparinux ® & 6 6 6 O o o Liraglutide ® & ¢ 6 6 6 o o
Heparin ® 6 6 & 6 O o o Metformin H & ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Phenprocoumon H H ¢ ¢ ¢ ¢ H o Nateglinide H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Prasugrel ® & ¢ 6 6 O o o Pioglitazone A A & H & & & o
Rivaroxaban o @ & & /L A & o Repaglinide H H ¢ H ¢ ¢ o o
Streptokinase ® & ¢ 6 6 O o o Rosiglitazone ® A ¢ H & ¢ ¢ o
Ticagrelor ® O ¢ 6 6 ¢ o o Saxagliptin H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Warfarin H H ¢ ¢ ¢ ¢ E B Sitagliptin ® & ¢ 6 6 6 O o
Antidepressants Tolbutamide ¢ H & ¢ ¢ ¢ o o
Agomelatine ¢ H & ¢ ¢ ¢ o o Vildagliptin ® & & 6 6 6 o o
Amitriptyline A H & ¢ H H o o Antipsychotics/Neuroleptics
Bupropion ¢ H & ¢ ¢ o o o Amisulpride ® & 6 6 6 6 o o
Citalopram A H & ¢ H H o o Aripiprazole H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Clomipramine H H ¢ ¢ H H o o Asenapine A H & & & & ¢ o
Desipramine A H & ¢ H H o o Chlorpromazine A H & ¢ H H o o
Doxepin A A & & & & ¢ o Clozapine H B ¢ ¢ E EH ¢ B
Duloxetine A A & & & & & o Fluphenazine A H & ¢ H H o o
Escitalopram A B & ¢ H H ¢ o Haloperidol A H & & H H ¢ o
Fluoxetine A A & & & & & o lloperidone H H ¢ ¢ H H ¢ o
Fluvoxamine A A & & & & ¢ o Levomepromazine A H & & H H ¢ o
Imipramine H EH ¢ ¢ H EH ¢ o Olanzapine ¢ H & ¢ 6 o6 ¢ o
Lithium ¢ H ¢ ¢ H H o o Paliperidone A A & & & & ¢ o
Maprotiline A H & ¢ H H ¢ o Perazine H H o ¢ o ¢ ¢ o
Mianserin A A & & & & & o Periciazine A H & & & & o6 o
Milnacipran ® & 6 6 6 O o o Perphenazine A H & ¢ H H o o
Mirtazapine H H & ¢ ¢ ¢ o o Pimozide ® O ¢ o H H o o
Nefazodone H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Pipotiazine A H & ¢ H H o o
Nortriptyline A B & ¢ H H ¢ o Quetiapine ® O ¢ o6 H H o o
Paroxetine H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Risperidone H H ¢ ¢ H EH ¢ o
Phenelzine ® 6 6 & 6 O o o Sulpiride ¢ H ¢ ¢ H H o o
Reboxetine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Thioridazine A H & ¢ H H o o
Sertraline A H & & & & ¢ o Tiapride ¢ H ¢ ¢ H H o o
St John’s wort ® & O ¢ 0 O o o Ziprasidone H @6 ¢ ¢ 6 0 ¢ o
Tranylcypromine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Zotepine H H ¢ ¢ H E ¢ o
Trazodone H H ¢ ¢ H H ¢ o Zuclopenthixol H H ¢ ¢ H EH ¢ o
Trimipramine A A & & & & ¢ o Antivirals
Venlafaxine A A & & & & & o Darunavir/cobicistat ® & & LA A & o
Vortioxetine A A & & & & & o Lopinavir/ritonavir [ J ¢ & H H o o
Remdesivir * o ® 6 6 o o
Favipiravir * & o ® & o o
Chloroquine A H & o o ¢ o
Hydroxychloroquine A H & & O * o
Nitazoxanide ® & 6 6 o o *
Ribavirin ® & & 6 6 o o
Oseltamivir ® & & 6 o o *
Key to abbreviations Key to symbols
DRV/c | Darunavir/cobicistat | CLQ | Chloroquine ® |These drugs should not be coadministered
LPV/r | Lopinavir/ritonavir HCLQ | Hydroxychloroguine M |Potential interaction - may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration
RDV_ | Remdesivir NITA | Nitazoxanide A Kgfi?{;gﬁla:rgg{i%ﬁ%%gﬁgwgg (l))re d%fsvavggkai(?jtfsqfrzteyﬁt is unlikely to be required
FAVI | Favipiravir RBV | Ribavirin @ [No clinically significant interaction expected

) . © Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs, 1st Floor Block H, 70 Pembroke Place, LIVERPOOL, L69 3GF
We aim to ensure that information is accurate and consistent with current knowledge and practice. However, the University of Liverpool and its servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of information in
this publication whether arising from negligence or otherwise howsoever or for any consequences arising therefrom. The University of Liverpool expressly exclude liability for errors, omissions or inaccuracies to the fullest extent permitted by law.
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Anxiolytics/Hypnotics/Sedatives Contraceptives/HRT
Alprazolam H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Desogestrel (COC) H H ¢ A & ¢ ¢ o
Bromazepam A A & & & & & o Desogestrel (POP) A A & A & & & ¢
Buspirone H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Drospirenone (COC) H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Chlordiazepoxide H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Drospirenone (HRT) H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Clobazam H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Dydrogesterone (HRT) H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Clorazepate H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Estradiol H H ¢ A & ¢ ¢ o
Diazepam H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Ethinylestradiol H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Estazolam H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Etonogestrel (implant) A A & A & & & o
Flunitrazepam H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Etonogestrel (vaginal ring) H H ¢ A & ¢ o o
Flurazepam H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Gestodene (COC) H H ¢ L & ¢ ¢ o
Hydroxyzine H H ¢ ¢ ¢ o o o Levonorgestrel (COC) H H ¢ LA & 6 ¢ o
Lorazepam ® & & 6 6 O O o Levonorgestrel (emergencycontrac.)] A A & A & & & ¢
Lormetazepam ® 6 O O 6 O o o Levonorgestrel (HRT) H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Midazolam (oral) ® O ¢ &6 &6 ¢ o o Levonorgestrel (implant) A A & A & & & ¢
Midazolam (parenteral) H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Levonorgestrel (IUD) ® & 6 O & O o o
Oxazepam ® & & 6 6 O O o Levonorgestrel (POP) A A & A & & & o
Temazepam ® & & 6 6 O o o Medroxyprogesterone (depot inj.) ® & 6 O 6 6 o o
Triazolam ® O ¢ & 6 & o o Medroxyprogesterone (oral) H H ¢ A & ¢ ¢ o
Zaleplon A A & & & & & o Norelgestromin (patch) H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Zolpidem H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Norethisterone (COC) H H ¢ A & ¢ ¢ o
Zopiclone H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Norethisterone (HRT) H H ¢ LA & ¢ ¢ o
Beta Blockers Norethisterone (IM depot) ® & 6 L 6 O o o
Atenolol H H ¢ &6 ¢ ¢ ¢ o Norethisterone(POP) A A & A & & & o
Bisoprolol A H & & & 6 & o Norgestimate (COC) H H ¢ L & & o o
Carvedilol A H & & & & ¢ o Norgestrel (COC) H H ¢ A & ¢ o o
Metoprolol A B & & A A & ¢ Norgestrel (HRT) H H ¢ L & ¢ o o
Nebivolol A B & & A A & o Ulipristal A A & A & & & o
Oxprenolol ¢ H & & ¢ ¢ o o Gastrointestinal Agents
Pindolol A H & & & & ¢ o Alosetron ¢ H & ¢ ¢ & o o
Propranolol A B & & A A & ¢ Antacids ® & 6 ¢ H H o o
Timolol A H & & A A & ¢ Bisacodyl ® & 6 6 6 6 o o
Bronchodilators Cimetidine ® & & 6 6 6 o o
Aclidinium bromide ® & 6 6 6 6 o o Cisapride ® O ¢ ¢ H EH o+ o
Aminophylline ¢ H ¢ ¢ ¢ 6 o o Esomeprazole ® & 6 6 6 O o o
Formoterol ¢ H & ¢ ¢ 6 ¢ o Famotidine ® & 6 6 6 O o o
Glycopyrronium bromide ® & 6 6 6 O o o Lactulose ® & ¢ 6 6 6 o o
Indacaterol ® 6 6 6 6 o o o Lansoprazole ® & & 6 6 6 O o
Ipratropium bromide ® & & 6 6 O o o Loperamide H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Montelukast A A & A & & & o Mesalazine ® & 6 6 6 6 o o
Olodaterol A A & & & & & o Omeprazole ® & ¢ 6 6 6 o o
Roflumilast A A & & & & & o Pantoprazole ® 6 6 6 6 6 O o
Salbutamol ® & ¢ 6 6 6 o o Prucalopride ® & ¢ 6 6 6 o o
Salmeterol H H ¢ ¢ H H o o Rabeprazole ® & 6 6 6 6 o o
Theophylline ¢ H & ¢ 6 6 o o Ranitidine ® & & 6 6 6 o o
Tiotropium bromide ® & & 6 6 O O o Senna ® & & 6 6 O o o
Umeclidinium bromide A A & & A A & & Gastrointestinal Agents (anti-emetics)
Vilanterol A A & & & & & o Aprepitant H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Calcium Channel Blockers Dolasetron ¢ H ¢ ¢ H H o o
Amlodipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Domperidone ® O ¢ 6 H H o o
Diltiazem H H ¢ &6 ¢ ¢ ¢ o Dronabinol A A & & & & & o
Felodipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Granisetron H H ¢ ¢ H E ¢ o
Nicardipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Metoclopramide ® & 6 6 6 O o o
Nifedipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Ondansetron A H & ¢ H H o o
Nisoldipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Prochlorperazine A H & ¢ H H ¢ o
Nitrendipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Verapamil H EH ¢ ¢ L A & o

Key to abbreviations Key to symbols

DRV/c | Darunavir/cobicistat | CLQ | Chloroquine ® |These drugs should not be coadministered

LPV/r | Lopinavir/ritonavir HCLQ | Hydroxychloroquine M |Potential interaction - may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration
— - - Potential interaction likely to be of weak intensity.

RDV__ | Remdesivir NITA | Nitazoxanide A | Additional action/monitorl(ng or dosage adjustmeynt is unlikely to be required

FAVI | Favipiravir RBV | Ribavirin 4 [No clinically significant interaction expected

© Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs, 1st Floor Block H, 70 Pembroke Place, LIVERPOOL, L69 3GF
We aim to ensure that information is accurate and consistent with current knowledge and practice. However, the University of Liverpool and its servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of information in
this publication whether arising from negligence or otherwise howsoever or for any consequences arising therefrom. The University of Liverpool expressly exclude liability for errors, omissions or inaccuracies to the fullest extent permitted by law.
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Hypertension / Heart Failure Agents Immunosuppressants
Aliskiren @ @ ¢ &6 &6 ¢ o o Adalimumab ¢ & ¢ 6 H EH o B
Ambrisentan H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Anti-thymocyte globulin ® & & 6 6 6 o o
Amiloride ® & 6 6 6 o o o Azathioprine ¢ ¢ ¢ 6 H B o n
Benazepril ® & 6 O 6 O o o Basiliximab ® & 6 ¢ 6 6 o o
Bendroflumethiazide ® & 6 6 6 o o o Belatacept ® & & 6 6 6 o o
Bosentan H H H o ¢ ¢ ¢ o Ciclosporin H H ¢ ¢ H E ¢ o
Candesartan ® & 6 6 6 6 o o Mycophenolate ¢ H & ¢ 6 & o o
Captopril ® & 6 O 6 O o o Sirolimus ® O ¢ o H H o o
Chlortalidone ® 6 6 6 6 O o o Tacrolimus H H ¢ ¢ H EH ¢ o
Cilazapril ® 6 6 & 6 O o o Inotropes & Vasopressors
Clonidine ® & 6 6 6 O o o Adrenaline (Epinephrine) ® & O ¢ & o o o
Digoxin H H ¢ ¢ H EH ¢ o Dobutamine ® & O ¢ 6 6 o o
Dopamine ® 6 6 O 6 6 o o Noradrenaline ® & O ¢ & o o o
Doxazosin H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Vasopressin ® & O ¢ ¢ 6 o o
Enalapril ® 6 6 6 6 6 o o Lipid Lowering Agents
Eplerenone ® O ¢ ¢ ¢ ¢ o o Atorvastatin H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Epoprostenol ® ¢ ¢ 6 6 oo o o Bezafibrate ® & 6 & O 6 O o
Eprosartan ® & 6 & o6 o o o Clofibrate ® & 6 6 6 O O o
Fosinopril ® L 6 6 6 o6 o o Evolocumab ® & 6 6 6 O o o
Furosemide ® 6 6 6 6 6 & o Ezetimibe A & & ¢ & ¢ ¢+ o
Hydralazine ® & 6 ¢ o6 o o o Fenofibrate ® & 6 6 6 O O o
Hydrochlorothiazide * 6 6 6 6 6 o o Fish oils ® 4 4 4 4 o+ o+ o
lloprost ® & 6 6 6 o o o Fluvastatin A & & & & & ¢ o
Indapamide H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o Gemfibrozil ® A & & & 6 o o
Irbesartan ® L 6 6 ¢ o6 o o Lovastatin ® O ¢ &6 ¢ ¢ o o
Isosorbide dinitrate H H ¢ 6 6 ¢ ¢ o Pitavastatin A & & ¢ & ¢ ¢+ o
lvabradine ® O ¢ ¢ H H o o Pravastatin H & ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Labetalol * H ¢ ¢ ¢ o o o Rosuvastatin H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Lacidipine H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Simvastatin @ O & &6 &6 o6 o o
Lercanidipine ® O ¢ o o6 & o o Steroids
Lisinopril ® ¢ & 6 ¢ ¢ o o Beclometasone ® & & 6 6 6 o o
Losartan ® /L & ¢ ¢ o o o Betamethasone H H H ¢ ¢ ¢ o o
Macitentan H B ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Budesonide @ O ¢ ¢ &6 & o o
Methyldopa ® ¢ & 6 ¢ ¢ ¢ o Ciclesonide H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Metolazone ® ¢ & ¢ ¢ ¢ o o Clobetasol H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Moxonidine ® ¢ ¢ H ¢ ¢ ¢ o Dexamethasone H H H ¢ ¢ ¢ o o
Olmesartan ® ¢ 6 6 ¢ ¢ o o Fludrocortisone H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Perindopril ® & ¢ O ¢ ¢ o o Flunisolide H H o ¢ o ¢ ¢ o
Prazosin H B ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Fluocinolone H H & ¢ ¢ ¢ o o
Quinapril ® ¢ 6 ¢ ¢ ¢ o o Fluticasone @ O ¢ &6 &6 o6 o o
Ramipril ® ¢ 6 6 o ¢ o o Hydrocortisone (oral) H H ¢ ¢ 6 ¢ ¢ o
Ranolazine ® © ¢ ¢ H H o o Hydrocortisone (topical) ® 6 6 6 6 O o o
Riociguat H B ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Megestrol acetate ® & 6 & 6 O o o
Sacubitril H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Methylprednisolone H H ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Selexipag ® ¢ 6 6 ¢ ¢ o o Mometasone @ O & & ¢ o o o
Sildenafil (PAH) ® O ¢ ¢ ¢ & o o Nandrolone LA AN SN SN SN NN S 4
Sodium nitroprusside * & ¢ ¢ 6 ¢ ¢ o Oxandrolone ® & 4 4 & o o o
Spironolactone ® & 6 6 6 o6 o o Prednisolone H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Tadalafil (PAH) H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Prednisone H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Telmisartan ® ¢ 6 ¢ ¢ o o o Stanazolol H H & ¢ ¢ ¢ o o
Terazosin H B ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o Testosterone H H & ¢ ¢ ¢ o o
Torasemide ® L & ¢ o * ¢ ¢ Triamcinolone @ O ¢ ¢ o o * *
Trandolapril ® & 6 6 6 6 o o
Treprostinil ® & 6 H ¢ o o o
Valsartan H H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o
Xipamide ® & 6 & 6 O o o

Key to abbreviations Key to symbols
DRV/c | Darunavir/cobicistat | CLQ | Chloroquine ® |These drugs should not be coadministered
LPV/r | Lopinavir/ritonavir HCLQ | Hydroxychloroquine M |Potential interaction - may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration
RDV | Remdesivir NITA | Nitazoxanide 4 |Potential interaction likely to be of weak intensity. . .
Additional action/monitoring or dosage adjustment is unlikely to be required

FAVI | Favipiravir RBV | Ribavirin @ [No clinically significant interaction expected

© Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs, 1st Floor Block H, 70 Pembroke Place, LIVERPOOL, L69 3GF
We aim to ensure that information is accurate and consistent with current knowledge and practice. However, the University of Liverpool and its servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of information in
this publication whether arising from negligence or otherwise howsoever or for any consequences arising therefrom. The University of Liverpool expressly exclude liability for errors, omissions or inaccuracies to the fullest extent permitted by law.
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