EEEEEEEEEE
DDDDDDDD

EEEEEEEEEEEEEEEE
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
AAAAAAA

RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON COVID-
19 EN TRATAMIENTO CON REMDESIVIR
(VEKLURY®) REGISTRADOS EN VALTERMED

Juniode 2022



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

P

= GOBIERNO MINISTERIO
"> DE ESPANA DE SANIDAD
S DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

I

INDICE

L. INTRODUCCION. ...cuiuiuieieiiitt ittt 3
2. Caracteristicas del ensayo clinico pivotal de remdesiVir.........ccceeeeeieiiiiiiiiiiiee e, 5
I Y/ 1= Yoo [o) Fo -4 - F P 8
A, RESUIAUOS. ...ttt ettt e e e ettt e e e e e e st r e e e e e e e a b e r e e e eeeeaans 8
4.1.  Situacion actual de VALTERMED: .........uutiiiiiiiiiiiiiiteeeee e e e ettt e e e e e et eee e e e e e 8
4.2. Registro por Comunidades AULONOMAS........cuuuiieiiiiieeeeiiiieeee e ee e et eeeettee e e e eateeeeeaa s 9
4.3.  Caracteristicas basales de los padentes registrados en VALTERMED.............ccccccuunnn.... 9
4.4.  Tratamientos admiNiSTrados .......uuuuueemieiiiiii e 10
4.5.  Seguimiento de |0S PaCIENTES....cccuu i 11
4.6. Reacciones adversas COMUNICAAAS .....uvrrrereeriiiiiiiiietieeeeeeeeniirreeeeeeeesseiierereeeeeeeeeanans 13
LT ol U= o Yo T PP PR PPPPPPOPPPPPPRN 14
T @0 Tl 111 [0 o =TSP 15
N UL (T (T o o I TSP O PP PPPPPRRN 16



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD
GOBIERNO  MINISTERIO
DEESPANA  DE SANIDAD
DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

1. INTRODUCCION.

Sobre VALTERMED

VALTERMED es el sistema de informacion corporativo del Sistema Nacional de Salud
(SNS) que nacié en septiembre de 2018, fruto del consenso en la Comisién Permanente
de Farmacia del Consejo Interterritorial del SNS, érgano de co-gobernanza en materia
de politica y prestacion farmacéutica en nuestro pais. Se puso en marcha en noviembre
de 2019 con el objetivo de aunar y compartir el conocimiento de la efectividad
terapéutica, es decir, de los resultados de eficacia obtenidos en la practica clinica real,
de aquellos nuevos medicamentos que presentan elevada incertidumbre clinicay para
los que es necesario generar evidencia para mejorar la utilizaciéon de los medicamentos
en el SNS y reforzar asi la sostenibilidad y la excelencia de nuestro sistema sanitario
publico, a través del conocimiento, el andlisis y la evaluacidn, con rigor y con método.

La base de VALTERMED son los protocolos farmacoclinicos de uso de los medicamentos
que se sustentan en el consenso gestor, cientifico y profesional. Para ello se fijan las
variables que permiten medir la efectividad del medicamento, (que suelen ser las
mismas que las que se miden en los ensayos clinicos para mostrar su eficacia), se fijan
las metas terapéuticas a alcanzar y se define con que periodicidad se miden. La cultura
del registro y la mejora continua es esencial.

El beneficio de generar esta informacidn, y ponerla a disposicién de todos los agentes
es principalmente para los y las pacientes, dado que el SNS dispondréa de mas
informacidn para tomar mejores decisiones en el ciclo de vida del medicamento: en el
momento de la financiaciény fijacidon o revisidon de precios de los medicamentos, en el
posicionamiento terapéutico, en el de selecciény, fundamental, en el de la indicacién
clinica.

Sobre Remdesivir

La enfermedad COVID-19 estd causada por el virus SARS-CoV-2, un coronavirus
identificado por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019. El 30 de enero de
2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de COVID-19 como
una emergencia de salud publica de importancia internacional. Desde entonces, el virus
se ha propagado rapidamente, lo que ha dado lugar a una pandemia, con mds de 460
millones de casos confirmados de COVID-19 en todo el mundo y mas de 6 millones de
muertes®2.

El periodo de incubacion de la infeccion por SARS-CoV-2 es de 5-6 dias, aunque existe
bastante variabilidad, ya que se han comunicado casos enlos que llegd a ser de 19 dias.
Este periodo hasta el desarrollo de los sintomas; junto con el hecho de que una alta
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proporcion de los infectados, especialmente la poblacién pediatrica, sean asintomaticos
juega un papel importante en la trasmision del virus. La deteccidn rdpida y precisa del
virus, y el aislamiento de los casos positivos resultan cruciales para controlar los
brotes34,

Mientras que la mayoria de las personas con COVID-19 desarrollan solo una enfermedad
leve (40%) o moderada (40%), aproximadamente el 15% desarrolla una enfermedad
grave que requiere oxigenoterapia, y el 5% una enfermedad critica con complicaciones
como insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis,
shock séptico, tromboembolia y/o fallo multiorganico, incluyendo dafo renal agudo y
cardiaco®. Otras complicaciones que se han descrito en los pacientes de COVID-19
incluyen sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular agudo y delirio. La edad
avanzada (>60 afos) y las enfermedades subyacentes, como enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crénica, cancer y enfermedad
cerebrovascular, se han descrito como factores de riesgo de enfermedad grave vy
muerte®.

Existen distintos estudios publicados que muestran los datos epidemioldgicos de la
enfermedad en Espaiia, el registro espaiol SEMI-COVID-192 y el estudio realizado por
COVID-19@Spain Study Group’.

Remdesivir (RDV) fue el primer antiviral autorizado para el tratamiento de la COVID-19
en la Union Europea. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) evalud los datos de
remdesivir a medida que estaban disponibles siguiendo un procedimiento de revisidon
continua (rolling review), finalmente le otorgd una autorizacién de comercializacion
condicional a partir de los primeros resultados de los ensayos clinicos de fase Il12.

El3 de julio de 2020, la Comisién Europea autorizd de forma condicional el medicamento
Veklury (remdesivir) para el tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes > 12
afios y de, al menos, 40 kg con neumonia que requieran oxigeno suplementario®.

Remdesivir se incluyé en la prestaciéon farmacéutica del SNS en marzo de 2020 para el
tratamiento de la enfermedad por COVID-19 en adultos y adolescentes (de 12 afios de
edad y mayores con un peso corporal de, al menos, 40 kg) con neumonia, que requieren
oxigeno suplementario. En su financiacion se acordd la elaboracion de un protocolo
farmacoclinico para su uso, que fue elaborado por un grupo de expertos coordinado por
la Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y formado por
representantes de las comunidades auténomas y de las sociedades cientificas
implicadas. Este fue aprobado por la Comisién Permanente de Farmacia, comision

delegada del Consejo Interterritorial del SNS? y estd publicado en la pagina web oficial
4
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del Ministerio de Sanidad. El objetivo del protocolo es garantizar la utilizacién equitativa,
segura y eficiente del farmaco en el SNS y disponer de una estructura para realizar el
seguimiento de los pacientes y una evaluacion del tratamiento en la practica real. Por
ello, los datos seregistran en VALTERMED, que es el sistema de informacién corporativo
del Sistema Nacional de Salud para determinar el valor terapéutico en la practica clinica
real de los medicamentos que se utilizan en el SNS.

Entre los apartados a destacar del protocolo citado se encuentran los criterios que
deben cumplir los pacientes para recibir el tratamiento y las variables clinicas y otros
datos necesarios, asi como el momento en el que estos se deben medir.,

Por otra parte, cabe indicar que la dosis recomendada para pacientes adultos vy
adolescentes (de 12 a de 18 anos de edad y que pesen al menos 40 Kg) es:
- Dia 1: una dosis Unica de carga de 200 mg administrada mediante perfusién
intravenosa.
- Apartir del dia 2: 100 mg una vez al dia mediante perfusion intravenosa.

La duracion total del tratamiento, en base a las recomendaciones del protocolo
farmacoclinico, no debe superar los 5 dias de tratamiento, con un maximo de 6 viales.

Asi pues, este informe muestra los resultados obtenidos tras el andlisis realizado de los
datos registrados, con objeto de generar evidencia en la practica clinica real y compartir
conocimiento para la mejor toma de decisiones.

Esteinforme contiene lainformacion disponible en VALTERMED a fecha 31 de diciembre
de 2021.

2. CARACTERISTICAS DEL ENSAYO CLINICO PIVOTAL DE REMDESIVIR

Los datos del ensayo clinico de remdesivir demostraron que este antiviral reduce el
tiempo de recuperacion de adultos hospitalizados por COVID-19 en un ensayo doble
ciego, aleatorizado y controlado por placebo. Estos pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir remdesivir (dosis de carga 200 mg el dia 1, seguido de 100
mg diarios 9 dias mas) o placebo durante 10 dias?!?.

Los pacientes fueron evaluados diariamente durante su hospitalizacién, desde el dia 1
hasta el dia 29. El estado clinico de los pacientes se dividio en una escala ordinal de ocho
categorias:

1. No hospitalizado y sin limitacion de actividad
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2. No hospitalizado con limitacién de actividad

3. Hospitalizado que no requiere oxigeno suplementario y no requiere atencion
médica continua (se utiliza si se prolonga la hospitalizacion para el control de
infecciones u otras razones no médicas)

4. Hospitalizado que no requiere oxigeno suplementario, pero requiere atencion
médica continda relacionada con COVID-19 u otra condiciéon médica

5. Hospitalizado que requiere oxigeno suplementario

6. Hospitalizado que requiere ventilacién no invasiva o el uso de dispositivos de alto
flujo de oxigeno

7. Hospitalizado que requieren ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO)

8. Muerte

La variable principal del estudio fue el tiempo de recuperacién, definido como el primer
dia, durante los 28 dias siguientes a la inscripcion, en la que el paciente cumplié los
criterios para las categorias 1,2 y 3 del listado de categorias en las que se divide el estado
clinico del paciente y descrito anteriormente.

La variable secundaria estudiada fue el estado clinico del paciente en el dia 15, segunla
escala ordinal de las categorias establecidas. Otras variables secundarias estudiadas
fueron el tiempo de mejora de una y dos categorias desde la puntuacién en la escala
ordinal basal; el estado clinico evaluado en los dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 y 29; el cambio
significativo en la escala ordinal desde el dia 1 hasta los dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 y 29; el
tiempo hasta el alta o National Early Warning Score (incluye 6 medidas fisioldgicas con
una puntuacién de 0a 20 segun el riesgo clinico) de 2 o menos (mantenido durante 24h),
lo que ocurra primero; el cambio en la National Early Warning Score desde el dia 1 hasta
los dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 y 29; el nimero de dias con oxigeno suplementario, con
ventilacidon no invasiva u oxigeno de alto flujo y con ventilacién invasiva o ECMO hasta
el dia 29 (si se estuvieran utilizando al inicio del estudio); la incidencia y duracién del
nuevo uso de oxigeno, de ventilacion no invasiva u oxigeno de alto flujo y de ventilacién
invasiva o ECMO; el nimero de dias de hospitalizacién hasta el dia 29; y la mortalidad a
los 14 y 28 dias después de la inscripcidontl-12,

De los 1062 pacientes que participaron en el ensayo, 541 fueron asignados al grupo de
remdesivir y 521 al grupo de placebo, y presentaban, entre otras, las caracteristicas
basales recogidas en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del ensayo clinico pivotal de remdesivir.

Caracteristicas basales General Remdesivir Placebo
(N=1062) (N=541) (N=521)

Edad, afnos media+ DE 58,9+15,0 58,6114,6 59,2+15,4

Sexo masculino, n (%) 684 (64,4) 352 (65,1) 332 (63,7)

Tiempo desde el
comienzode los
sintomas hasta la 9(6-12) 9(6-12) 9(7-13)
aleatorizacion, dias
mediana (RI)
Puntuacién enla
escala ordinal, n (%)

4. Hospitalizados que no requieren

oxigeno suplementario, requiere
ateicic’)n m':édica para COV?D-19 u 138 (13'0) 75 (13'9) 63 (12'1)
otro
5. Hospitalizados que requieren
oxigeno suplementario 435 (41,0) 232 (42,9) 203 (39,0)
6. Hospitalizados que requieren
ventilacién no invasiva o 193 (18'2) 95 (17' 6) 98 (18'8)
dispositivos de alto flujo de oxigeno
7. Hospitalizados que requieren
ventilacién mecanica invasiva o 285 (26'8) 131 (24,2) 154 (29’6)
ECMO
DE: Desviacion estandar; RI: Rango intercuartilico

Fuente: Elaboracion propia condatos del ensayo clinico pivotal!

Los pacientes que recibieron remdesivir tuvieron un tiempo medio de recuperacion de
10 dias (IC95% 9 a 11), en comparacion con los 15 dias (IC 95% 13 a 18) que mostraron
los pacientes que recibieron placebo (rate ratio de recuperacion 1,29; 1C95% 1,12 a 1,49;
P<0,001; mediante una prueba de rango logaritmico).

Las estimaciones de mortalidad de Kaplan-Meier fueron del 6,7% con remdesivir y 11,9
% con placebo el dia 15, y del 11,4 % con remdesivir y 15,2 % con placebo el dia 29
(hazard ratio 0,73; IC 95 % 0,52 a 1,03)11.

Entre los pacientes con una categoria ordinal inicial de 5, correspondiente a
hospitalizados que requieren suplemento de oxigeno (sin necesidad de dispositivos de
oxigeno de alto flujo) (421 pacientes), la tasa de recuperacion fue de 1,47 (IC del 95%,
1,17 a 1,84). Entre los pacientes con una categoria inicial de 4 (127 pacientes) y en
aquellos que presentaron una categoria inicial de 6 (197 pacientes), las estimaciones de
la razon de tasas para la recuperacion fueron 1,38 (IC del 95%, 0,94 a 2,03) y 1,20 (IC del
95%, 0,79 a 1,81), respectivamente. Para los que recibieron ventilaciéon mecanica o
ECMO en el momento de la inscripcién (puntuaciones ordinales iniciales de 7; 272
pacientes), la razon de tasas de recuperacion fue 0,95 (IC del 95%, 0,64 a 1,42).

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

En VALTERMED se registran los datos de los pacientes que cumplen los requisitos
establecidos en el Protocolo Farmacoclinico del uso de remdesivir (Veklury®) en el SNS
para la administracion del mismo.

En el andlisis de los resultados se incluyen aquellas variables de los pacientes para las
gue se ha registrado informacién y han podido servir de base para realizar la valoracién
de los resultados obtenidos tras la administracion de remdesivir. Como se indica en el
protocolo farmacoclinico, se recogerdn los siguientes datos de los pacientes al inicio del
tratamiento y a la finalizacidn del mismo, ya sea por alta hospitalaria o fallecimiento:

- Fecha de hospitalizacion

- Fecha de administracion de la primera dosis

- Fecha de administracién de la dltima dosis

- Fecha de alta hospitalaria/fallecimiento

- Numero de viales administrados, con un maximo de 6 viales

Se excluyeron del andlisis de resultados dos pacientes con registro incorrecto de la fecha
de nacimiento. En el resto de casos, se ha utilizado la informacién disponible para cada
uno de los de los resultados de interés:

- Distribucion de los tratamientos administrados
- Duracion de la hospitalizacion

- Duracion del tratamiento

- Desenlace de los pacientes

4. RESULTADOS

4.1. Situacionactual de VALTERMED:
El protocolo fue puesto en produccién en VALTERMED el 08/09/2020. A fecha 31 de
diciembre de 2021 existen 7.104 pacientes registrados.

El grado de cumplimentacién, en relacién al total de pacientes registrados, de los
criterios de inicioy del formulario Datos Basicos del Seguimiento se muestran enlatabla
2.

Tabla 2. Grado de cumplimentacién del formulario VALTERMED de remdesivir.

Criterios/formulario Grado de cumplimentacion (% de campos

rellenos)
Datos previosal iniciodel 90,43
tratamiento
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Tratamiento con remdesivir 89,94
Resolucionde la enfermedad 84,94
Seguridad (opcional) 40,52

Fuente: Elaboracién propia. Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNSy Farmacia. Ministeriode Sanidad.

4.2. Registropor Comunidades Autonomas

Enlafigura 1serecogen el numero de pacientes registrados en VALTERMED desglosados
por Comunidad Auténoma.

MADRID

0,
9% COMUNIDAD

VALENCIANA
1%

ANDALUCIA
7%

CANARIAS

MURCIA
1%

CASTILLA Y LEON

0% ASTURIAS
BALEARS 1%
CATALUNA 1%

CASTILLA-LA
61%

MANCHA

NAVARRA 6%

2%
ARAGON
0%

EXTREMADURA
2%
Figura 1. Pacientes registrados por Comunidades Auténomas.

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad

4.3. Caracteristicas basales de los pacientes registrados en

VALTERMED

Existen 7.104 pacientes registrados, en la tabla 3 estdn recogidas las caracteristicas
basales de estos pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes registrados con COVID-19 en VALTERMED.
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Caracteristicas de los pacientes Parametro
Varones, N (%) 4.328 (60,92%)
Mujeres, N (%) 2.776 (39,08%)
Edad en afios, mediana (maximo - minimo) 67 (14-103)
Edad en afios, media + desviacion estandar 66116

Necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con
oxigenoterapiade bajo flujo, N (%)

Infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR con un maximo
de 7 dias con sintomas, N (%)

Frecuencia respiratoria mayor oigual a 24 rpm, N (%) 5.493 (77,32%)
Sp02 menor del 94% en aire ambiente, N (%) 6.625 (93,26%)
Cociente presién arterial de oxigeno / fraccion inspiradade
oxigeno (Pa02/Fi02) menorde 300 mmHg, N (%)

Pacientes que cumplan al menos dos de los tres criterios

anteriores tal como se indica en el protocolo farmacoclinico
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.

6.704 (94,37%)

6.693 (94,21%)

4.356 (61,32%)

6.617 (93,14%)

4.4. Tratamientos administrados
En base al nimero de viales administrados, con un maximo de 6 viales, y las fechas de
inicioy finalizacion del tratamiento registrado en VALTERMED se han podido estimar los
siguientes datos.

De los 7.104 pacientes registrados, se dispone de fecha de inicio del tratamiento en
4.658 pacientes (65,57%). De estos, se tienen datos de viales administrados en 4.537. La
tabla 4 recoge la cantidad de viales administrados a estos pacientes en los que se ha
iniciado el tratamiento con remdesivir.

Tabla 4. Viales administrados a pacientes que han iniciado tratamiento.

Viales Pacientesenlos que se ha
administrados iniciado el tratamiento
1 14
2 134
3 147
4 145
5 253
6 3.829
7 12
8 2
9 0
10 1
Total 4.537

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.
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Por otra parte, de estos 4.658 pacientes con fecha de inicio de tratamiento, se dispone
de datos con fecha de finalizacion del tratamiento registrada en 4.557 pacientes, es
decir, en un 64,15% del total de pacientes registrados se dispone den datos de
tratamiento completo.

4.5. Seguimientode los pacientes

4.5.1. Tiempos

En base a las fechas registradas en VALTERMED de inicio de los sintomas,
hospitalizacidn, alta hospitalaria y administracion de la primera y ultima dosis se han
calculado los siguientes indices, expresados en dias:

- Tiempo desde inicio de los sintomas hasta la administracion de la primera dosis
- Tiempo desde el ingreso a la administracién de la primera dosis

- Tiempo de hospitalizacién

- Tiempo entre la administracion de la primera vy la ultima dosis

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Duracion de la hospitalizaciony del tratamiento

Periodo de duracién | Media (+ desviacién estandar) | Mediana (Min-Max)
Tiempo desde inicio de los
sintomas hasta la administracion 4,71(%1,95) 5(1-24)

de la primera dosis, dias
Tiempo desde el ingreso a la

administracion de la primeradosis, 2,22 (£3,06) 1(1-29)
dias
Tiempo de hospitalizacion, dias 13,22 (+18,07) 9 (1-389)

Tiempo entre la administracion de

la primeray la ultima dosis, dias
Fuente: Elaboracion propia. Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

5,24 (+18,34) 4 (1-371)

Como se puede observar, la mediana del tiempo desde el inicio de sintomas hasta la
administracion de la primera dosis es de 5 dias, siendo lamediade 4,71 dias, lo que indica que
el criterio marcado en el protocolo donde se establecia un maximo de 7 dias para poder
administrar remdesivir, se hacumplido.No obstante, hay un 4,4% de pacientes enlos que se ha
administrado posteriormente. Enrelacion al periodo de tiempo quetranscurre desde el ingreso
hasta la administracion de la primera dosis es de 2,2 dia de media, lo que muestra una rapida
actuacionen el paciente que ingresa. Siendo lamedia de dias de hospitalizacién de 13,22 dias y
lamedianade 9(1-389), como se observaenlatabla6. La medianade los dias de hospitalizacién
es menora la del ensayo pivotal en el global de todos los grupos tratados con remdesivir (9 vs
12), aunque seria necesario disponer de este dato para los pacientes del grupo 5 en el ensayo
pivotal.

Por otra parte, se observaque la media de dias entre la primera y tltima dosis es de algo mas
de cinco dias, lo que esta enlinea con la recomendacién enfichatécnicay en el protocolo que
11
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recomienda no superar los 5 dias de tratamiento. No obstante, se han registrado 65 pacientes
en VALTERMED con mas de 10 dias de tratamiento, lo que supone un 1,5% de los pacientes con
estainformaciénregistrada.

Los tiempos maximos encontrados en los dias de hospitalizacién (389 dias) y en el tiempo entre
la administracion de laprimeray ultimadosis (371 dias), probablemente se deban aerroresen
el registro de las fechas. Asumiendo el escenario mas conservador, se harealizado un corte alos
518 dias enambasvariables que es el tiempo maximo transcurrido entre la implementacion del
protocolo en VALTERMED vy la fecha en la que se han recogido los datos (31 de diciembre de
2021), asumiendo que cualquiertiempo superiora518 es con toda seguridad un dato erréneo.

4.5.2. Hospitalizacién y motivos de alta

Respecto al empeoramientoclinico coningreso en UCI, se dispone de datos de 4.376 pacientes,
deellos, un 10,8% (476) ingresaron en UCI.

De los 7.104 pacientes registrados se dispone de datos completos de hospitalizacion de 5.087
pacientes (71,61%). De estos 5.087 pacientes, 4.472 pacientes han sido dados de alta por
mejoriay a3l de diciembre de 2021 continuaban vivos,lo que supone el 87,91% de los pacientes
registrados con datos completos. De éstos 5.087, 214 (4,2%) fallecieron después del alta
hospitalaria. Los intervalos de tiempo entre el alta hospitalaria y el fallecimiento se indican en
latabla7.

Tabla 7. Pacientes con fallecimiento posterior al alta seguin fecha de fallecimiento.

Intervalo de dias entre el Pacientes
alta hospitalariay el (%)
fallecimiento posterior

[1-7] 100 (46,73%)

[8-30] 49 (22,90%)

[31-90] 20 (9,35%)

[91-180] 14 (6,54%)

>180 31 (14,49%)

Total | 214 (100%)

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.

Por otra parte, 401 pacientes fueron dados de alta por exitus, lo que supone el 8% de los
pacientes registrados con datos completos de hospitalizacion.

Por tanto, considerando el total de exitus supone un total de 615 pacientes, es decir, un12,09%
del total de pacientes con datos completos de hospitalizacién, tal y como se muestraenlafigura
3.
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Figura 3. Motivos de alta de los pacientes registrados con COVID-19 en VALTERMED.

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.

4.6. Reacciones adversas comunicadas

Se registraron, de forma opcional, datos sobre reacciones adversas graves relacionadas con el

tratamiento con remdesivir (tabla 8).

Tabla 8.
voluntariamente.

Reacciones adversas graves
comunicadas voluntariamente

Pacientes que presentaron

reacciones adversas graves comunicadas

Pacientes afectados con la reaccion adversa

del total de pacientes con este dato
disponible (% del total de pacientes que
registraron datos de la reaccion adversa

Hipotension

indicada)
74/2.882(2,57%)

Infeccidn respiratoria nosocomial

108/2.882 (3,75%)

Fracaso renal

39/2.880 (1,35%)

Paro cardiaco

24/2.874 (0,84%)

Shock séptico

22/2.879 (0,76%)

Fibrilacion auricular

36/2.878 (1,25%)

Sindrome de distrés respiratorio

215/2.887 (7,45%)

Complicaciones tromboembodlicas
o isquémicas

37/2.880 (1,28%)

Neumotorax

7/2.874 (0,24%)

Alteraciones hepaticas graves

7/2.871 (0,24%)

Fuente: Elaboracion propia. Direccidén General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.
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5. DISCUSION

La media de edad de los pacientes registrados en VALTERMED es de 66 afios (+16),
siendo la mediana de 67 afos (14-103), lo que es ligeramente superior a la del ensayo
pivotal de remdesivir (58,6 afios).

En base al protocolo farmacoclinico, los pacientes registrados en VALTERMED se
corresponden con la categoria 5 de los pacientes del ensayo clinico, “Pacientes con
necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia de bajo flujo (gafas
nasales o mascarilla simple, con o sin reservorio)”. Entre los pacientes registrados en
VALTERMED, porcentaje de pacientes que requieren suplemento de oxigeno es del
94,37%, mientras que en el ensayo clinico es del 41,0%, este hecho se debe a que un
criterio de inclusién de los pacientes en VALTERMED es que requieran oxigeno
suplementario mientras que en el ensayo clinicose incluyen pacientes con otros perfiles.

En lo que respecta a la efectividad, no es posible realizar una comparacién rigurosa
entre los resultados de VALTERMED vy los obtenidos en el ensayo clinico ya que requiere
un analisis mas profundo de los datos definiendo un subgrupo de caracteristicas
similares que evite sesgos e interpretaciones erréneas. No obstante, como se ha
indicado antes, el 94,37% de los pacientes registrados se corresponden con la categoria
5 de los pacientes del ensayo clinico, por lo que ante la magnitud de los datos vy
considerando que se trata de una comparacidon con limitaciones, se aprecia que Ila
mediana de tiempo hasta la recuperacion (considerada como alta hospitalaria
confirmada) fue superior en los pacientes del SNS, es decir, en la practica clinica fue
superior a la mediana que presentaron los pacientes en el subgrupo 5 del ensayo pivotal
(9vs 7).

Por otra parte, con las mismas limitaciones indicadas anteriormente, se aprecia que la
mortalidad durante el ingreso de los pacientes registrados en VALTERMED que
presentan necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia de
bajo flujo, fue superior a la mortalidad que presentaron los pacientes en el subgrupo 5
del ensayo pivotal (8% vs 3,1%).

Cabe destacar que en el estudio de extensién del ensayo Solidarity!3, se muestra que
fallecieron el 14,6 % de los pacientes que recibian oxigeno, aunque no se diferencia la
mortalidad para aquellos que recibian oxigeno a alto o bajo flujo, no pudiéndose
comparar directamente con resultados obtenidos en el SNS. Esta publicacion incluye un
metaanalisis de otros estudios disefiados con una rama de intervencidn con remdesivir.
En conjunto, estos estudios muestran que la mortalidad durante el ingreso hospitalario
entre aquellos pacientes con oxigeno a bajo flujo es del 7,5%, que es un dato préximo al
de los pacientes del SNS, (8%).
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Por otro lado, este mismo estudio se muestra que un 14,1% de los pacientes que no
necesitaban oxigeno inicialmente o necesitaban oxigeno (bajo o alto flujo) progresaron
en la enfermedad llegando a necesitar ventilacion asistida. En el SNS un 10,8% de los
pacientes con oxigenos a bajo flujo, progresaron en la enfermedad llegando a ingresar

en la UCI.

6. Conclusiones

Las conclusiones que se muestran tras el analisis de los datos registrados en VALTERMED

son las siguientes:

Se han registrado en VALTERMED 7.104 pacientes. De los cuales el 60,92%
son varones y el 39,08% son mujeres.

La media de edad es de 66 afios, con una desviacion estandar de +16 afios.
La mediana es de 67 afios (14-103 afios).

El 94,37% de los pacientes necesitd oxigeno suplementario que revirtié con
oxigenoterapia de bajo flujo, segin las recomendaciones del protocolo
farmacoclinico.

El 93,14% de los pacientes cumplian al menos 2 de los tres criterios tal como
se solicitaba en el protocolo farmacoclinico para la definicion de Ila
enfermedad.

El 65,57% de los pacientes registrados disponen de datos de inicio de
tratamiento, y el 64,15% disponen de fecha de inicio y de finalizacién.

Se dispone de datos sobre el nimero de viales utilizados en 4.540 pacientes.
El 82,2% han recibido 6 viales y solo un 0,32% ha recibido mas de 6.

La media de dias de hospitalizacién es de 13,22 dias (£18,07) y la mediana es
de 9 (1-389).

La media de dias de tratamiento es de 5,24 (+0,75), ajustandose a los 5 dias
recomendados en el protocolo.

De los 5.087 pacientes con datos completos de hospitalizacion registrados en

VALTERMED, 615 pacientes fallecieron (214 después del alta y 401 durante
la hospitalizacidn), lo que supone un 12,09% de los pacientes registrados.
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e La reaccidn adversa comunicada mas frecuente fue el sindrome de distrés
respiratorio con 215 casos (7,45%), seguida de infeccidon respiratoria
nosocomial e hipotensién en el 3,75% (108) y 2,57% (74) de los pacientes,
respectivamente
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