a

l

@@ Figh .y , ]
€ Ir:?ecttions Cristina Lopez Rodriguez

Foundation Fiermans Trias i Pulol UMI HospitalGermansTriasi Pujol
7 Noviembre 2024




‘ Introduccion y situacion actual del COMI®

Novedades en el manejo del paciente hospitalizado
COVIBL9 moderado/grave

‘ Novedades en el manejo del paciente con C&\D
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Covidpersistente

Desafios actuales y conclusiones
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JHU Has Stopped Collecting Data As OF After three years of around-the-clock tracking of COVID-19 data from around the world, Johns
Hopkins b ued the Coronavirus Resource Center's operations. The site's two raw

03 f 10 f 2023 data repos remain accessible for information collected from 1/22/20 to 3/10/23 on
cases, deaths, vaccines, testing and demagraphics.

Show Less #

i@ CQOVID-19 Dashboard bythe Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)

Total Cases Total Deaths Total Vaccine Doses Administened

10/3/2023, 14:21 6.881.955 13.338.833.198

| Desths by Country/Reglon/Soverelgnty 28-Day Cases 28-Day Deaths 28-Day Vaccine Doses Administersd

Us 28.018 28.156.730

28-Day: |9.451
Totale: |1.123.836

Japan
28-Day: | 2.804
Totals: | 73.046

Germany
28-Day: | 2275
Totals: | 168.935

Russia
28-Day: | 989
Totals: | 388521

Korea, South

28-Day: | 3%6
Totals:

Taiwan*

28-Day:

Totals:

Brazil

28-Day:




COVIBE19 Epidemiological Update Edition 171 published

September 2024. Period (22 July to 18 August 2024)

Table 1. SARSCoV-2 test positivity as reported from sentinel sites by WHO Region during four-week reporting period (22
July to 18 August 2024)

WHO Region

TPR trend for the Number of countries
reporting at least

past eight
weeks®

once

Weekly percent test positivity*
(number of specimens tested)

2024-30

2024-31

2024-32

2024-33

19.6%
(1693)

17.7%
(1546)

17.1%
(1396)

Africa 10 2.1% 2.2% 1.9% 3.2%
(1525) (1431) (1390) {1271}

o
Americas ,/\ 19 21.7% 18.9% 17.4% 14.0%
(4853) (4407) (4241) (4034}
Eastern , 5.8% 5.5% 6.9% 6.7%
Mediterranean | _— _ — (671) (654) (627) (B12)

4.3% 4.6% 4.8% 2.8%
South-East Asia 6
. (958) (814) (932) (786)
9.2% 10.3% 10.1% 9.1%
Western Pacifi 8
esternpadiic | (9026) (8531) (8883) |  (8102)
12.4% 12.0% 11.4% 10.2%
Global — T 8 (18726) | (17383)| (17469) | (16163)

860 INGRESOS UCI
PAISES
27.000 HOSPITALIZACIONES (45 PAISE

Testan 16.0018.000 test semanales a nivel
mundial
Europa: 150@estssemanales (positividad 120%)




COVID-19 Morbidity and Mortality trends

Figure 2. COVID-19 cases and global deaths by 28-day intervals reported by WHO Region, as of 18 August 2024 (A); 5 February to

18 August 2024 (B)**
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Table 2. Newly reported and cumulative COVID-19 confirmed cases and deaths by WHO Region, as of 18 August 2024 **

New Change New Change Countries | Countries
© in new . deaths in new . reporting reporting
casesin .| Cumulative . | Cumulative . -
WHO Region last 28 cases in (%) in last | deaths in deaths (%) cases in deaths in
dave (o | 135t 28 casesil | ogdays | last2s | “€TS1) | tholast28 | thelast28
ys (%) days * (%) days * days days
£ 207 217 595 279 232 935 1% 2274 365 32/61 20/61
urope (87%) (21%) (32%) (52%) (33%)
(36%)
Western 18 655 579% zosiiz 121 17% 421392 11/35 4/35
Pacific (8%) = (3%) (6%) (31%) (11%)
193293
Americas 8220 3% 850 3320 60% 3027525 21/56 7/56
(3%) (76%) (43%) (38%) (12%)
(25%)
. 3918 61315 364 15 808814 6/10 3/10
South-East As -53% -62%
outhreast Asla (2%) (8%) (0%) (11%) (60%) (30%)
. 406 9582 654 1 175528 21/50 1/50
Af -51% -93%
rea (0%) (1%) (0%) (2%) (42%) (2%)
Easti?rn 0 NA% 23417911 0 NA% 351975 0/22 0/22
Mediterranean (0%) (3%) (0%) (5%) (<1%) (<1%)
776 007
Global 23;?]:;: 23% 137 1463;2 44% 7051?13;': 91/234 35/234
( ) (100%) | ) ( ) (39%) (15%)

*Percent change in the number of newly confirmed cases/deaths in the past 28 days, compared to 28 days prior. Data from previous weeks are

updated continuously with adjustments received from countries.
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A Duranteel periodo de 28 diasque abarcael informe, la Regiénde Europa
notifico0 _mas de 207 000 casos nuevos un aumento del 58 % en
comparaciorconel periodode 28 diasanterior

A 20/62 PAISE®32%9) en los cualeslos datos estan disponiblesreportaron
aumentode nuevoscaso20%0 mayor

A Elntimerode nuevasmuertesen 28 diasen la regiénaumentéun 21%en
comparacioncon el periodode 28 diasanterior, con 935 nuevasmuertes
reportadas(ltalia 254 muertes)
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Numero semanal de variantes circulantes de SARS-CoV-2 (izquierda) y porcentaje de cada una sobre el total (derecha)
segun la informacion obtenida en Atencién Primaria. Vigilancia centinela de IRAs, temporada 2023-24

NE® detecciones SARS-CoV-2
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Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda:

gripe, COVID19 y VRS

CNECNM. ISClIsemana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)
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404244454850522 4 6 B 101214151820222426283032343638

Semanas
Variantes ECDC
W BA.2.86 +R346T 4F456L BEKP.3*
B BA 286 +F456L BA.2.B6*
BSECNOPOS BOtras  (n=450]

4043464952 3 6 9 12161922 25283134

Semanas
Variantes ECDC

§ 8A.2.86 +R346T +F4S6L (n=17) M KP.3*(n=224)
B 84286 +FassL (N=81) 8A.2.86% (n=715)
W Otras

La variante de SARS CoV-2 identificada en mayor proporcion en los casos de IRAs en atencion
primaria durante las ultimas semanas ha sido KP.3* (87,10%) y en IRAGen hospitales es KP.3*

(63,64%).
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Protocolo para la vigilancia de infeccion respiratoria aguda
grave (IRAG) en hospitales. Espana
Temporada 2024-25

20 de septiembre de 2024

Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiologia, Centt
Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Caklbs



Porcentaje de positividad semanal a gripe, SARS-CoV-2 y VRS en en Atencion Primaria. SiVIRA, temporada 2024-25

Positividad (%)

Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda:
gripe, COVID19 y VRS
CNECNM. ISClisemana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)
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Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) Centro Naci
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Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) en Atencion Primaria
Semana 26/2024 (del 24 de junio al 30 de junio de 2024)

Ala tasa de IRAs a nivel nacional es de 3815
casos/ 100.000 h

A Incidencia de gripe de 0 casos/ 100.000 h
A Incidencia de COVID-19 de 162.1 casos/100.000 h
A Incidencia de VRSde 0 casos/ 100.000 h

Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiologia,
Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos |



Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aquda Grave (IRAG) en
hospitales Semana 26/2024 (del 24 de junio al 30 de junio de 2024)

A Latasa de hospitalizacion por IRAGes de 12.1 casos/100.000 h

A Tasa de hospitalizacion por gripe de 0.1 casos/ 100.000 h
A Los casos hospitalizados por gripe presentan un 32%de neumonia
A 5.7%de admisiéon en UCI
A 7.1%de letalidad

A Tasa de hospitalizacién por COVID-19 de 4.6 casos/100.000 h
A Los casos hospitalizados por COVID19 presentan un 30%de neumonia

A 3.9%de admisién en UCI
A 7.8%de letalidad

A Tasa de hospitalizacion por VRSde 0.1 casos/ 100.000 h
A Los casos hospitalizados por VRSpresentan un 20%de neumonia
A 10.2%de admisioén en UCI
A 3.9%de letalidad.

Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) Centro Nacional
Epidemiologia, Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos |






GRIPALIZACION COVID

redaccion médica [

La OMS publicara en febrero su
estrategia para 'gripalizar’ el Covid-19

El organismo prepara la transicion hacia un escenario de "control sostenido" como
con la gripe




En el primer ano de la pandemia de COMI®) dos
estudios estadounidenses sugirieraque las personas
hospitalizadas por COVIIDO tenian cascinco veces mas
riesgo de mortalidad a 30 disgen comparacion con las
hospitalizadas por influenza estacional

Xie Yet al. Comparativesvaluationof clinicalmanifestationsandrisk of deathin patientsadmitted to hospitalwith Covid19 andseasonainfluenza:cohortstudy. BMJ 2020;371:m4677.
CatesJ LucereaObusanC DahlRM, et al. Riskfor in-hospitalcomplicationsassociatedvith COVIBEL9 and influenza VeteransHealthAdministration United States Octoberl, 201&May 31, 2020. MMWRMorb Mortal
WklyRep 2020;69(42):1528534.



@ JAMA Network®

From: Risk of Death in Patients Hospitalized for COVID  -19 vs Seasonal Influenza in Fall -Winter 2022 -2023
JAMA. 2023;329(19):1697-1699. doi:10.1001/jama.2023.5348

Death rate at 30 d, % (95% Cl)

Excess deaths at Hazard ratio P value for
CovID-19 Influenza 304d, % (95% CI) (95%Cl) interaction
Age,y 7
<65 1.29(0.77-1.82) 1.33(0.46-2.20) -0.04 (-1.06t00.98) 0.97(0.45-2.11) | Q I Reference
>65 6.42 (5.85-6.98) 3.66 (2.77-4.54) 2.76(1.71to0 3.81) 1.78 (1.37-2.31) | —e— | .10
COVID-19 vaccination status
Unvaccinated 8.75(7.46-10.01) 3.86(3.09-4.63) 4.88(3.39t06.37) 2.32(1.80-3.00) —®— Reference
1 or 2 doses of vaccine 6.23(5.22-7.23) 3.79 (3.03-4.56) 2.44(1.17 to 3.70) 1.66(1.28-2.17) & .009
I Boosted 5.18 (4.55-5.79) 3.77 (3.00-4.53) 1.41(0.43t0 2.39) 1.38 (1.09-1.76) I —®— <.001
SARS-CoV-2 infection
Primary infection 6.14 (5.58-6.69)  3.76(2.99-4.51)  2.38(l.44t03.32) 1.65(1.32-2.08) —&— Reference
Reinfection 5.11(4.11-6.09) 3.85(3.08-4.62) 1.26 (0.00t0 2.52) 1.34(1.01-1.78) |—0—| 15
Outpatient COVID-19 antiviral treatment
No 6.03 (5.53-6.53) 3.75(2.99-4.51) 2.28 (1.37t03.19) 1.63 (1.30-2.04) [— Reference

Yes 4.81(2.49-7.07) 3.81(3.04-4.57) 1.01(-1.41t03.42) 1.27(0.75-2.16) I — 1 A2
5.97 (5.48-6.46) 3.75(2.98-4.50) 2.23(1.32t03.13) 1.61(1.29-2.02) :

0.4 1 3
. . ; ] Hazard ratio (95% Cl)
Estudio observacional. Hospital veteranos americanos

9000 hospitalizaciones-COVIB;- 2400 hospitalizaciones-Gripe
La hospitalizacion por COWHI® se asocid con un mayor riesgo de muerte (indice de riesqgo, 1,61 [IC del 95 92,d2P9




Tasas mortalidad COVID 17%21%
Tasas de mortalidad gripe 3.8%

Tasas mortalidad COVID 6%
Tasas de mortalidad gripe 3.7%

A Cambios en las variantes del
SARSCo\2

A Mayores niveles de inmunidad
(por vacunacion e infeccion
previa)

A Mejor atencion clinica

Risk of Death in Patients Hospitalized for COMI®vs Seasonal Influenza in Fellinter 2022
2023JAMA. 2023;329(19):1691699. doi:10.1001/jama.2023.5:
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Informe de actividad del proceso de vacunacidn Periodo de los datos: 25/08/2023— 0000472024
Fecha del informe: 12/04/2024

Seguimiento campafna de vacunacion frente a COVID-19 en 2023-2024

Mayores de 80 afios 70-79 afios E0-69 afios % personas con dosis

adaptadas
M” Personas > 80 afios con % Vacunas adaptadas M*® Personas T0-T8 3 Vacunas adaptadas M” Personas 60-68 3 Vacunas adaptadas
vacuna adaptads afDs Con vacuna afos con vacuna
i) en > 80 afos (2) adaptada (1) en T0-T9 anos (2) adaptada (1) en 60-69 anos ()
Andalucia 263 259 B2 66% 342 805 51.28% 309577 31.39%
Aragén 62430 64,38% 66.280 54,64% 53 360 32 46% Mavares de G0 shos
Asturias. 56623 66, 45% B2.011 53,03% 41.046 26 67%
Baleares 31.855 B2, 13% 42 082 49 45% 4812 27 9%
Canarias 314340 33.46% 43 463 26.45% 38808 15,33%
Cantabria 23055 56,10% 26 881 47,32% 21.069 26.00% 46,9%
Castilla y Ledn 158.279 T2.32% 144 616 57.83% 115.517 34 A%
Castilla - La Mancha 7T 645 8 73% 77776 48 38% 67 683 28 42%
Catalufia 287.773
C. Valenciana 183.809 67, 18% 256.322 57.06% 220,160 IT20%
Extremadura 45 486 61.38% 47 856 51.12% 42 397 3.24%
Galicia 190.164 79.97% 204.472 69.24% 199,049 55,30% hMayares de 80 afios
La Rioja 15875 T1.70% 17.855 62.06% 15.967 40,07%
Madrid* 248081 6B7.24% ZBR.414 53.T4% 248.263 33.83%
Murcia o142 54.63% 50277 47.34% 48 555 30,62%
Navarra arz T6.84% 7373 B4 66% 33274 42 02% 5553%
Pails Yasco T10FT? B9, 16% 127 481 57.05% 103.942 35.82%
Ceuta 552 21, 26% TE6 17.80% 455 11,25%
Melilla 422 18.65% G54 14.51% T40 B.81%
1.865.175 33,09%

Financiado por

la Unién Europea Informe Abril 2024. Gestion integral
NextGenerationEU vacunacion. Ministerio Sanidad

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD




VACUNA COMIRNATY OMICRON JN.1 (13/8/20z

Nueva vacuna efectiva
contra ~ OMICRON vy -
subvariantes

VacunaRNAM

Generarespuestaganto de anticuerpos
neutralizantes como de inmunidad
celular contra el antigeno de la
espicula, que pueden contribuir a la
proteccionfrente a COVIDP19

A Estadosis se administrara al menos 3
meses desde la Udltima dosis
administrada o desde Ila Ultima
Infeccidn

> >




@ JAMA Network®

From: Risk of Death in Patients Hospitalized for COVID

JAMA. 2023;329(19):1697-1699. doi:10.1001/jama.2023.5348

Death rate at 30 d, % (95% Cl)

-19 vs Seasonal Influenza in Fall

-Winter 2022 -2023

Excess deaths at Hazard ratio P value for
CovID-19 Influenza 30d, % (95% Cl) (95% Cl) interaction
Age,y
<65 1.29(0.77-1.82) 1.33(0.46-2.20) -0.04 (-1.06t00.98) 0.97(0.45-2.11) Q Reference
>65 6.42 (5.85-6.98) 3.66 (2.77-4.54) 2.76(1.71to0 3.81) 1.78 (1.37-2.31) —e&— .10
COVID-19 vaccination status
Unvaccinated 8.75(7.46-10.01) 3.86(3.09-4.63) 4.88(3.39t06.37) 2.32(1.80-3.00) —®— Reference
1 or 2 doses of vaccine 6.23(5.22-7.23) 3.79 (3.03-4.56) 2.44(1.17 t0 3.70) 1.66(1.28-2.17) & .009
Boosted 5.18 (4.55-5.79) 3.77 (3.00-4.53) 1.41(0.43t02.39) 1.38 (1.09-1.76) <.001
SARS-CoV-2 infection
Primary infection 6.14 (5.58-6.69) 3.76(2.99-4.51) 2.38(1.44t03.32) 1.65(1.32-2.08) Reference
Reinfection 5.11(4.11-6.09) 3.85(3.08-4.62) 1.26 (0.00t0 2.52) 1.34(1.01-1.78) |—0—| .15
Outpatient COVID-19 antiviral treatment
No 6.03 (5.53-6.53) 3.75(2.99-4.51) 2.28(1.37t03.19) 1.63(1.30-2.04) Reference
Yes 4.81(2.49-7.07) 3.81(3.04-4.57) 1.01(-1.41t03.42) 1.27 (0.75-2.16) I 42
Overall 5.97 (5.48-6.46) 3.75(2.98-4.50) 2.23(1.32t03.13) 1.61(1.29-2.02)
0.4 1 3

Hazard ratio (95% Cl)

El riesgo de muerte fue mayor entre las personas no vacunadas en comparacion con las vacunadas, hallazgsadian

la importancia de la vacunacion para reducir el riesgo de muerte por C&9ID
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Lacondicionpost-COVIBL9 (PCCgontinuarepresentandauna cargasustancialparalos
sistemasde salud

Esun desafioestimarla incidenciadel PCCcon alta precision,pero los datos actuales
sugierenque aproximadamenteel 6 % de las infeccionessintomaticaspor SARSC0\2
provocansintomasde PCC*

Sibienla COVIPR19 graveesun factor de riesgoimportante parael PCCmasdel 90 %
de los casosde PCGsurgendespuesde un COVIR19 leve debido al gran volumen de
Infecciones

Lavacunacionparece ofrecer un efecto protector, reduciendola probabilidac \‘?(l;\\
desarrollart / [ W \§

WHO

Estimated Global Proportions of Individuals with Persistent Fatigue, Cognitive, and Respiratory Symptom Clusters FatioiwmgteyCOVIEL9 in 2020 and 2021
PubMed (nih.gov)

Postacute Sequelae of SAR®V2 Infection in the Prédelta, Delta, and Omicron Eras | New England Journal of Medicine (ng)m.or
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Novedades en el manejo del paciente hospitalizado
COVIBL9 moderado/grave




¢,.De qué farmacos disponemos para tratar SARS/2?

TRATAR LACOVID 19




anticuerpoS m e

-

Las mutacionesen la proteina Spike de Omicron hacen que, in vitro, esta
variante searesistentea la practicatotalidad de los anticuerposmonoclonales

Testrman Sipavibart = Femgarda = BEES
omicronBa. T.Bam 1=
CmicnorBa ==z LT
Cicro NS - faa
Mo m 3. 11a
S POEA 2 TS = 2 &
Somiran nes s [~S500-]
B — e > 000-]
D omiranse az (So0-]
Srmirn ERN =
Omicrorn B 405 5T 0.9
S ooV EA A S 3=, 1+
cmren=a e (So0.]
cmeran = =z, > 500
CencronSE T [B7a 1.3,
Srmecron - e > 00
CmnicrorU BN oy E=n =
CrmCrDES m -
s ez, 5z
HE - 7]
=

Fuente: StanfordJniversityCoronavirus Antiviral 8Resistancdatabase

Virus variants and spike mutations vs monoclonal antibodies (Lastupdate August 2024)



TERAPIAS ANTIVIRALES DISPON

A Esesperableque Omicronsigasiendosusceptiblea antivirales

de molécula pequena como el inhibidor de proteasa CI3,
nirmatrelvir (Paxlovi®, Pfizer), el analogoa ribonucleodsidos
molnupiravir(MSD) y el inhibidor de la polimerasayemdesivir
(Vekluryy,GileadSciencep

A REMDESIVIR
ANIRMATRELVIR/RITONAVIR



Recomendaciones SEIMC para el
manejo clinico de pacientes con COVID-.

El manejo terapelitico del COVID-19 en pacientes inmunocomprometidos rebasa el ambito de estas guias.
Famatos per orden de prisridad sagin [ recomendacién del pandd.
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El manejo terapeitico del COVID-19 en pacientes inmunocomprometidos rebasa el ambito de estas guias.
Famacos por orden de prioridad segin ia recomendacian del pamel.
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MAJOR ARTICLE

Lower mortality risk associated with remdesivir +
dexamethasone versus dexamethasone alone for the
treatment of patients hospitalized for COVID-19

Essy Mozaffari', Aastha Chandak?, Robert L. Gottlieb**>¢ Chidinma Chima-Melton’,
Mark Berry!, Thomas Oppelt!, Jason F. Okulicz!, Alpesh N. Amin®, Tobias Welte?", Paul E.
Sax!?, Andre C. Kalil!!

Clininfect Dis2024 Sept. Onlinaheadof print



Comparative Effectiveness

Research studies (CERSs)

Randomized Clinical Trials (RCTs)

Purpose

Setting
Design

Variability/
heterogeneity

Data quality

External validity

Sample size

Establish effectiveness (clinical, economic,
humanistic etc.)

Real-world
Observational

Designed to capture the full heterogeneity of
patient populations managed in routine clinical
practice, including patients with comorbidities who
are taking other/multiple medications

Variable - rely on data that is already being
collected as part of routine clinical care, which
can vary in quality and completeness

High

Generally larger than RCTs

Establish efficacy and safety

Clinical
Experimental/interventional

Designed to control for as much variability as
possible (eligibility criteria for study population,
tfreatment administration, etc.) via randomization

High - high-quality data using standardized
protocols and rigorous quality control measures

Low

Generally small

Clininfect Dis2024 Sept. Onlinaheadof print



Comparative effectiveness of remdesivir and
dexamethasone combination therapy vs. dexamethasone

monotherapy in patients hospitalised for COVID-19

Essy Mozaffari," Aastha Chandak,2 Robert L Gottlieb,*45% Chidinma Chima-Melton,” Mark Berry,
Thomas Oppelt,! Jason F Okulicz,' Alpesh N Amin,? Andre C Kalil,? Paul E Sax'°

Estudio retrospectivo de eficacian Hospitales US

Poblacion de estudio: pacientes adultos hospitalizados durante pe@odoron(Dic 2021
Abril 2023) con diagnostico al alta COY®D

Metodos: s utilizo una gran base de datos hospitalaria multicéntrica de EE. UU. para
identificar a los pacientes adultos hospitalizados

A Objetivo primario:
I Mortalidad hospitalaria de cualquier causa a dia 14 y dia 28
I 151.215 pacientes hospitalizados por COD
A 61.236 (40%RDV (remdesivir) + DEdgxametasondlosprimeros2 dias denospitalizacion

A 36.489 (24%)DEX en monoterapitos primeros 2 dias
A Despuéd:1 PSM, 33.037 RDV+DOE&ronapareadoson 33.037 vs DEXonoterapia

i la mayor2a de | os cuales ten2an 065 afos (70 %)

T T I

ECCMID 2024



Table 1. Study design

v Firstadmission to the hospital Dec 1, 2021-Apr 30, 2023
v Age =18 years old N aHR [95% CI] P value
Inclusion | v Primary discharge diagnosis of COVID-19 (ICD-10-CM: 14-day mortality
criteria U07.1) flagged for being “present-on-admission” Overall 66,074 —.— 0.74 [0.69 - 0.78] <0001
v Initiated either RDV+DEX or DEX monotherapy in the first NSOc 29,508 et 0.79(0.72-0.87] <.0001
two days of hospitalization LFO 24,412 —— 070 [0.64 - 0.77] <.0001
X Pregnant HFO/NIV 10,656 0.69[0.62-0.76] <.0001
X Had incomplete/erroneous data fields IMVVECMO 1,498 e 0.78 [0.64 - 0.94] 0.0102
X Transferred from another hospital or hospice 28-day mortality
Exclusion | X Admitted for elective procedures Overall 66,074 e - 0.76 [0.72-0.81] <.0001
criteria X Discharged or died during the baseline period (first two days of NSOc 29,508 o 0.80 [0.74 - 0.88] <.0001
hospitalization) o LFO 24,412 —— 0.74[0.68 - 0.81] <.0001
X Initiation of other COVID-19 treatments (Baricitinib or HFO/NIV 10.656 071[065-078] <0001
Tocilizumab or oral antivirals) at baseline : " ' i '
IMV/ECMO 1,498 e 0.81[0.69-0.97] 0.0182
0.8 1.0 12
Treatment RDV + DEX initiated in first DEX monotherapy initiated in first —
2 days of admission (baseline) | 2 days of admission (baseline) Favors RDV + DEX Favors DE>
RDV + Corticosteroids vs. Corticosteroids mono
N aHR [95% CI] P value
14-day mortality l

|

Conclusiones: Este estudio proporciona apoyo del beneficio de seqguir las pautas con respecto al uso de RDV y DE
reduccion de la mortalidad comparado con DXM en monoterapia particetlel COVIEL9 en pacientes hospitalizados
en todos los niveles de requerimientos de 02 suplementario

~

J

X



GRUPO 1

REPRESENTAN 3,9% DE LA POBLACION, SUPONEN 22% HOSPITALIZACIONES, 28% INGRESO UCI Y EL 24¢
POR COVID

Evans RA, et dmpactof COVIBL9 onimmunocompromisegopulationsduringthe Omicronera: insightsfrom the observationapopulationbasedNFORMtudy. LancetReg
HealthEur. 2023 Oct 13;35:100747
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z I :
MIELOTOXICA Se excluye ANEUTROPENIA (< 500 neutréfiloml)
4 A Hormonoterapia NO CITOTOXICA LINFOPENIA (< 1000 linfocitastl)

A Otros




COVIDPLY9 Y PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

POR QUE LOS PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE D

COVIBP19 GRAVE Y SUS COMPLICACIONES

A SISTEMA INMUNE DEBILITADO Y COMBATEN PEOR LAS INFECCIONES

A PUEDEN EXPERIMENTAR MNXOR PERSISTENCIA VIRAL Y ORIGINAR NUEVAS
MUTACIONES Y VARIANTES

1.Instituto Nacional del Cancer. Definicion de inmunodepresion. Disponibletes://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionacancer/def/inmunodepresiortJltimo acceso: Julio 2024.
2.Kang SW, et aCharacteristicandrisk factorsof prolongedviable virussheddingn immunocompromisegatientswith COVIBL9: a prospectiveohort study. Jinfect 2023 Apr;86(4):41214.
3.Marques AD, et al. SAR®V2 evolutionduring prolongedinfectionin immunocompromisecgatients mBio. 2024 Mar 13;15(3).
4.Corey L, et al. SARSV2 Variantsin Patientswith ImmunosuppressionN Engl Med. 2021Aug5;385(6):562566.
5.GarciaVidal C, et aProlongedviral replicationin patientswith hematologicmalignanciediospitalizedwith COVIBL9. Haematologica2022 Jul 1;107(7):17311735.
6.MachkovechHM, et al.PersistentSARSC0\,2 infection: significanceandimplications Lancetnfect Dis 2024 Jul;24(7):e458462.



https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/inmunodepresion

COVIDPLY9 Y PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

POR QUE LOS PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE D

COVIBP19 GRAVE Y SUS COMPLICACIONES

A PUEDEN EXPERIMENTAR RESPUESTA INMUNOLOGICA ATENUADA A LA VACUN
EN COMPARACION CON LA POBLACION GENERAL Y SE DETECTAN VIRUS VIABI
UNA MEDIANA DE 4 SEMANAS, LO QUE RETRASA LOS TRATAMIENTOS DE BASE

1.Lee ARYB, et &fficacyof covid19 vaccinesn immunocompromisegatients systematiaeviewand metaanalysisBMJ. 2022;376:€068632.
2.Galmiche S, et dmmunologicabndclinicalefficacyof COVIEL9 vaccinesn immunocompromisegopulations asystematiaeview. ClinMicrobiolInfect 2022;28(2):163.77.
3.SingsonIRC, et akactorsAssociatedvith SevereOutcomesAmonglmmunocompromisedidultsHospitalizedor COVIEL9 ¢ COVIENET, 1(btates March 2026February 2022. MMWRIorb Mortal
WKklyRep. 2022;71(27):87834.
4.CesardS, et alUpdateof recommendationgor the managemenbf COVIBEL9 inpatientswith haematologicamalignancieshaematopoieticcell transplantationand CAR therapy, from the 2022

EuropeanConferenceon Infectionsin LeukaemigECIL 9).eukemia 2023 Sep;37(9):193338
5.Kang SW, et al. Characteristics and risk factors of prolonged viable virus shedding in immunocompromised patients with COVID- 19: a prospective cohort study . J Infect . 2023 Apr;86(4):412 - 414.
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DIAGNOSTICO
Prevencion de la TRATAMIENTO
infeccidon por PRECOZ
SARS 02 INFECCION por
SARE 02

-Vacunar paciente/entorno
-IS no contraindica la vacunacion

- dzZa Ol NJ A LISNA 2R2 (acintral infiicc.on
medicacion persistente o refractaria

: . . por SARE0V2
-Rtainmune inferior a la

poblacion general < efectividad >
riesgo COVID grave

Prolongedviral shedding

Enf.hematologicos
Corticoides
Quimioterapia

Rituximab
Hipogammaglobulinemia
Linfopeniaprolongada



Riesgo de infecciones gravpsr SarsCov2 enpersonas vacunadasontra
COVIB19 conneoplasias hematologicalsSSAVE HEM): wstudio de cohortea
nivel nacional en loRaises Bajos

i ®  pacientes malignidad hematoldgica > riesguidgrave
HM vs. SM - &
Acute lymphatic leukemia/lymphoblastic lymphoma vs. NM L 4
Acute myeloid leukemia vs. NM 1 &
Mature T and NK cell tumors (excl. cutaneous lymphomas) vs. NM i
B-CLL/small B cell ymphoma vs. NM 1 -
Myelodysplastic syndrome and malignancies vs. NM - —
Plasma cell tumors vs. NM - - HM: neOpIaSia hematolc')gica _
Aggressive non-Hodgkin lymphoma vs. NM - L 2 SM: ma“gnldad nO hematolc')g|ca
Indolent non-Hodgkin lymphoma vs. NM 1 L 2 NM: sin neopIaSIa
Cutaneous lymphomas vs. NM1{ H—
Myeloproliferative malignancies vs. NM1{ | ¥
T ——,0 20 30

Adjusted odds ratio (95% Cl)

Risk of Severe Sa@ov2 Infections in COVHD9 Vaccinated Individuals with Hematologic Malignancies (SAVE HEM): A NatioolodeSRudy in the Netherlands

Blood(2023) 142 (Supplement 1): 546.
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Extended remdesiviadministration in haematologicalpatients with

malignanciesand COVIEL9 during the Omicronera: safety and
outcomes

A Objetivos Describir el tratamiento de pacientes con
neoplasias hematologicos que experimentan una
diseminacidnviral prolongadadel SARSCo\V2

A Endpoints

Diashastael aclaramientoviral (1° resultadoPCRSAR& 0\V2 nego RNAsubgenomicameg)

|
I Necesidadle reingreso
:

[
|

Secuelasovid19

- MortalidadasociadaCOVIBL9
' Efectossecundarioglinicos/biologicogtoxicidadrenalo hepatica)

ECCMID 2024 JAntimicrobChemother2024Sep3;79(9):23642368.

doi: 10.1093jaddkae237.



Extended remdesiviadministration in haematologicalpatients with

malignanciesand COVIEL9 during the Omicronera: safety and
outcomes

A Métodos EvaluaciOn _ retrospectiva _de  pacientes
hematologicos seguidos prospectivamente tratados con
remdesivirdurante masde 10dias
I Periodoestudio: enero-nov 2023

i A partir de enero de 2023 la estrategiade tratamiento se basa
sintomasy el umbraldel ciclode PCRCT)

JAntimicrobChemother2024Sep3;79(9):23642368.
ECCMID 2024 doi: 10.1093jaddkae237.



ESTRATEGIA TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUMO
HEMATOLOGICOS E INFECCION PORIGOVID

CT<o=250
SINTOMATICO

Ct25 Y ASINTOMATI(

NIRMATRELVIR/RITONAVIR 5 DIAS REMDESIVIR > O =10 DIAS +
o M) NIRMATRELVIR/RITONAVIR 5 DIAS

(no interaccion)+ PLASMA CONVALECENCIA

PCR con Cdlia5 y dia 10 de

tratamiento)




ESTRATEGIA TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUMO
HEMATOLOGICOS E INFECCION PORIGOVID

PCR con Cdliga5 y dia 10 de

tratamiento)

l

PCR O
CT > 28 CT< 250 238y RNA
Y p subgenomicor
RNAsubgenomicaeg

| |

MANTENER REMDESIVIR IV + discuti
STOP ANTIVIRALES SOTROVIMAB-®?LASMA HIBRIDO si serologia
SAR& 02 neg

|

 Repelia PCR cada 7dlas




Extended remdesiviadministration in haematologicalpatients with

malignanciesand COVIEL9 during the Omicronera: safety and
outcomes

A Resultados

se beneficiaron de una administracion prolongada segura de

i F
remdesivir, lo que resulto en la deteccionde la eliminaciondel virus del SARS
CoVf2 enuntiempo mediode 3,5 semanaqRI1Q2,6-3,9) (min-max 1,6-8,0)

i Nosedetectaronefectossecundarioglinicoso biologicos

i Ningun paciente murid ni necesito tratamiento adicional por su episodio de
COVIEL9

A ConclusionesEl ciclo prolongado de remdesivir, combinado con otras
terapiasactivasfue bientolerado. Entodos estospacientesde alto riesgo
seobtuvo curaciony negativizaciondel virus

JAntimicrobChemother2024Sep3;79(9):23642368.
doi: 10.1093jaddkae237.



COVID-19

GRUPO 3

> 65:afoes +FactaredeRiesgo

Renal cronica Hepatica cronica Neurologica cronica
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Vigilancia centinela de Infeccidon Respiratoria Aguda:
gripe, COVID19 y VRS
CNECNM. ISClisemana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)

Tasa estimada semanal de hospitalizacion por COVID-19 por grupo de edad. Vigilancia centinela de IRAs. SiVIRA, temporada
2024-25
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Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiolc
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos I



Remdesivir reduces mortality in elderly patients 65+ yec

hospitalisedor COVIBEL9 during Omicron

A Estudio observacional

To compare inpatient all-cause mortality in patients who were administered remdesivir (RDV) in the first

two days of hospitalization vs. those not administered remdesivir during hospitalization among patients
65+years of age and hospitalized for COVID-19

Patients 65+years of age and RDV in the first two days of Primary Endpointg

hospitalized for COVID-19 hospitalization
: documented as the primary ~* 14-day in-hospital mortality
: discharge diagnosis and flagged : No RDV in the first two days of 28-day in-hospital mortality
: as “present-on-admission”

hospitalization

Inclusion v" First admission to the hospital Dec 1, 2021-Apr 30, 2023 (Omicron pre- ==ea Data source:

criteria dominant period in US) E PINC Al Healthcare Database (formerly
v Age 265 years old Premier Healthcare Database)
v Primary discharge diagnosis of COVID-19 (ICD-10-CM: U07.1) * US hospital-based, service-level,

flagged for being “present-on-admission” all-payer (Commercial, Medicare,
Medicaid. others) database

ECCMID 2024



A 110.044 PACIENTES D
909 HOSPITALES DE EE
FUERON INCLUIDOS

A Datasource PINC Al

PACIENTES HOSPITALIZADOS > 65

CON DIAGNOSTICO AL ALTA DEC Hggr'mgﬁ;eng‘n?:fe
19(Dic 2023Abril 202
9(Dic 2023Abril 2023) HealthcareDatabasé
Estratificaron por A Cubre~25% deodaslas
edad y oxigeno hospitalizacionegn EEUU
suplementario de 48estados

NO REMDESIVIR
DURANTE LA

HOSPITALIZACION
20.425 64% mayores 75 anos

REMDESIVIR LOS 2
PRIMEROS DIAS
45.038




Among patients 65+ years hospitalized for COVID-19, lower mortality rates were N aHR [95% CI] P value
observed for RDV-treated patients across all baseline supplemental oxygen -
requirements and across all age groups 14-day mortality
Overall: 65+ years 90076 o 0.74 [0.70 - 0.79] <.0001
. . _ 65 to 74 years 32524 —— 0.77 [0.68 - 0.87] <.0001
28-day mortality rate by age groups 28-day mortality rate by baseline
ROV mNonRDY supplemental oxygen 75 to 84 years 33908 —e— 0.75[0.68 - 0.82] <.0001
35% p----------- j=======----  BRDV ENon-RDV 85+ years 23644 —— 0.72 [0.65 - 0.30] <.0001
30% AE | % J; | 30.9% 28-day mortality
2% | . 2§: Overall: 65+ years 90076 o 0.77 [0.73 - 0.81] <.0001
0% 11 169% | . 17.1% 200 | : 65 to 74 years 32524 . 0.81 [0.73 - 0.89] <.0001
15 oogem 2 5% | - 75 to 84 years 33908 — 0.76 [0.71 - 0.83] <.0001
‘:: 0% f 85+ years 23644 o 0.74 [0.68 - 0.81] <.0001
% E: <04 06 08 1 1.2
Overall: 65+ | 65t074 75to84 85+ years ‘Overall: 65+, NSOc LFO HFOINIV or Favors RDV Favors Non-RDV
| years | years years | years | IMWECMO-
N aHR [95% CI] P value
14-day mortality
Overall 90076 o 0.74 [0.70 - 0.79] <.0001
NSOc 41682 — 0.77 [0.70 - 0.85] <.0001
LFO 29750 [ 0.67 [0.60 - 0.75] <.0001
HFO/NIV or MV/ECMO 18644 —— 0.77 [0.70 - 0.85] <.0001
28-day mortality
Overall 90076 - 0.77 [0.73 - 0.81] <.0001
NSQOc 41682 I 0.79 [0.72 - 0.86] <.0001
LFO 29750 . 0.70 [0.64 - 0.77] <.0001
HFO/NIV or IMV/ECMO 18644 [ 0.79 [0.73 - 0.86] <.0001
04 0.6 0.8 1 1.2

“ —_—
Favors RDV Favors Non-RDV




1. En la era de la COVIB predominante cot®micron el

inicio de RDV en pacientes de edad avanzada hospitalizad
por COVIEL9 se asocid con un menor riesgo de mortalidad
gue fueconsistente en todos los requerimientos iniciales de

toxigeno suplementario y grupos de edad

J

2. Remdesivir esta indicado para reducir la mortalidad entre

poblacion de pacientes de edad avanzada de alto riesgo

Lhospitalizados por COMI®

| >4

J

0S

la



Summary of current COIY® treatment guidelines (as of June 2024)dse of

dexamethasone and remdesivillhosSpitalized patients

REQUERIMIENT( POBLACION TRATAMIENTQ IDSA
OXIGENO

NO OXIGENO PACIENTES

INMUNOCOMPROMETIDOS
SUPLEMENTARIQ Y/O PACIENTES CON ALTO

RIESGO DE PROGRESION A
ENFERMEDAD SEVERA

DEX
TODO RESTO PACIEN RDV

DEX I I I

NIH: Last updated on 2/29/24
IDSA: Last updated on 9/25/2020 for dexamethasone and 2/7/2022 for remdesi\
WHO: Last updated on 11/19/23



Summary of current COIY® treatment guidelines (as of June 2024)dse of

dexamethasone and remdesivillhosSpitalized patients

REQUERIMIENTC POBLACION TRATAMIENTQ IDSA
OXIGENO

OXIGENO BAJO
FLUJO

DEX + 4 4




Summary of current COIY® treatment guidelines (as of June 2024)dse of

dexamethasone and remdesivillhosSpitalized patients

REQUERIMIENTOS POBLACION TRATAMIENTQ IDSA
OXIGENO

OXIGENO PACIENTES RDV+DEX

INMUNOCOMPROMETIDO
SUPLEMENTARIO Y/O PACIENTES CON ALTC

(CNAF/VMNI) RIESGO DE PROGRESION
ENFERMEDAD SEVERA

TODO RESTO RDV ! + +
PACIENTES
DEX + + +




Summary of current COIY® treatment guidelines (as of June 2024)dse of

dexamethasone and remdesivillhosSpitalized patients

REQUERIMIEN POBLACION TRATAMIENTQ IDSA
S OXIGENO

OXIGENO PACIENTES
SUPLEMENTARI INMUNOCOMPROMETIDOS Y/l

PACIENTES CON ALTO RIESG
(VMI/ECMO) PROGRESION A ENFERMEDA

SEVERA

DEX + * *

TODO RESTO PACIENTI RDV I I I

DEX + 4 +




Novedades en el manejo del paciente con C&NID
leve
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Criterios para valorar la administracion de las nuevas alternativas terapéuticas
antivirales frente a la infeccion por SARS-CoV-2

Inicio > Medicamentos de uso humano > Medicamentos en situaciones especiales > Criterios para valorar la administracion de las nuevas alternativas

terapéuticas antivirales frente a la infeccion por SARS-CoV-2
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Diagrama de los criterios para valorar la administraciéon de las nuevas alternativas
terapéuticas antivirales frente a la infeccidon por SARS-CoV-2

¢ Seleccion de Ac
Monoclonales en

o e — I funcién de |3 variante
COVIDNS . -a:le;f;:rln:ér;ma o |
GRANE o CRITICO T T N e s e —
Serolegia Resultado de serologia
{lgc anti 5 negative o bajo nivel de
proteccidn” ¢ " Eeleccion de Ac

Monoclonales =m
funcion de |a varnante
| determinada o

baja nvel de proteccion

. . . . . E— — E—

priofnzadas

@ L S0specha J
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Serclogia
(G anta 5]
: r,. _—— e — — — — — — F?EEU':EdDdEEEFﬂquIE
Paciente apartada 1 de las | Ez aconssjable pricrizar &l tratamisnto "| negative o baje nivel de
sintomatico, con las condiciones de con Ac monoclonales en aquelios | proteccion”
condiciones de alto alto riesgo | pacientes con serologia negativeg o un J

nesag prierizadas. v
con POIA COVIDTS

positiva
T T ™y l( “Ef casoda *.i Fee*s_u_lca?-::— de =erologiz
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) PaxLoviD |
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COVIDBLLEVESY = @@= 3209090909090 9290 mmmmmmm ool oy ey, e — —
MODERADD Tratamierto con
— '-l antivirales, Veklury? |
pudiendoss
Apartados 2, 3y & d= | SUMINISLIar como
as condiciones de \ alternativa Lagevrio® ..I|

alto nesgo prionizadas —— — — — —

1. Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir): Se debe iniciar tratamiento dentro de los 5 dias de evolucion. 2. Veklury (remdesivir).Se
debe iniciar tratamiento dentro de los 7 dias de evolucion. 3. Lagevrio (molnupiravir): Se debe iniciar tratamiento dentro de
los 5 dias de evolucion. * Bajo nivel de proteccion: Ademas de valorar la cuantificacion de los titulos de anticuerpos frente a la
proteina 5, se debe tener en cuenta el grado de inmunosupresion del paciente. Es decir, la interpretacion del resultado de la

serologia tendra que llevarse a cabo junto con las caracteristicas del paciente en cuanto a su grado de inmunosupresion vy el
riesgo individual de infeccion.



Actualizado 01,7089, 2023

1
eimc

TABLA 1. TABLA 2.
Grupos de riesgo para priorizar el uso de firmacos ANTI-SARS-CoV-2 Tratamiento para pacientes de alto riesgo leve ambulatorios u hospitalizados por otra causa
diferente a COVID-19
Personas con inmunosupresidn grave Mo 5e espera una respuesta inmuns §decuads 8 la Eoumacidn. Sy o ooty penlcind i b ol sl .
Pacientes con més 65 aiios independiente FARMALCO DOs5IS RECOMENDACIONES PRECALUCIONES
del estado vacunal Mirmatrelvir,/ En los § primens dias de Insuficiencia renak Mo iniclar sin revisar inferacciones.
Ritonavir sintomas. - 53 gFE=60 mi- sin cambips. Link 2 péging de intemcciones:
PACIENTES CON INMUNOSUPRESIGN GRAVE 0 COMOREILIDADES DE ALTO RIESGD: Mirmatrehiir 300 mg con BTV . 5j oFeR 30-60m|/min: Remabedvir DIR0G www covicl19-drinferaclions oeg
- Receptores de trasplante de Grgano silide, progenitores hematopoyéticos o CART en los dos primerns anos tras e trasplante o en 100 mg vo dos weces 8l dia 150 my con RV 100 mg PO dos
tratamiento iNmUNOsUprESOr para evitar rechazo. durante 5 diss. veres gl dia.
- Inmunodeficiencias primarias combinadas y con awsencia de respuesta vacunal. *Mecesario ajuste de dosis - 5i gFiER <30; no recomendadd,
- Pacenies con enfermedad omcoldgica o hemstoligica con tratamiento activo con quimioterapia mielobixica o con neutropenia 5 dsminucida efGR. - Insuficiencia hepatica grave [Child-
(= 500 neutrifilos mcl) o infopenia (< 1000 linfocios, mel). Pugh Cr mo recomendado.
- Pacemtes con infeccidn P:I'II“'I con recuenta de Befocitos T CD4 < mn:élulas.l'mm’. m' Enlm:l'pdmmiaslh wmmmm*m
- Tratamiento con corficoides orales a dosis altas y deante o tiempo peolongada. simtamas. hepiticas.
- Tratamiento con ciertos inmunomodul adiores no biclgicos en los 3 meses previos metobrexate, |efmmomida, §-mercapiopuring, ROV 200 mg iv el a1,
aratiogeing, cclosparing, micofenalatn, tacmlimes y sivofmes. seguido de ROV 100 mg i
- Tratamiento con inmunomoduladoses. biol dgicos en los 3 meses previos: inhilbidores de ka proliferacidn die célulss B, peoteinas de una ez 3l dia o dias 2y 3.
fusiin supresaras de Enfacitos T, inhibidores de |a interlewkina, anticusrpos monodonales amti CO 52, moduladores de la esfingosing-
1-fnstat, inhibidores de la proteinguinasa o inhibidoses d fa tamilia JAK. Anticuerpos e
B ; . ; . monoclonales recomienda silo sl son acthes frente
- Tratamiento con anticuerpos monockaakes antiCD20 en los seis meses previos. i .
Comorbilidades de atbe resgec HTA DM, BPOC. enfermedad candiovascular, enfermedad arterial perifénica, demencia, hepatopatia
crémica, hemodiilisis y didlisss peritoneal, fibeusis, quistica, pacientes con Sindrome de Down & pertir de 40 afios de eda. Dexametasona Mo estd indicada.

*Ex probable que los ndividuos veonades gee no fayas reobedo una doeis de rdluerm de b wouma CIVID-19 teagan un mapor nesgo de padecer sm endemedad gowe.

Farmacos opcionales para el tratamiento COVID-19
PLASMA HIPERINMUNE

Evidencia. Pesible indicacidn: Valorar su uso en combinacion con Remdesivir o con ofras estratedias en pacientes
CON iNMUNOSUprESian grave.
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El manejo terapeltico del COVID-19 en pacientes inmunocomprometidos rebasa el ambito de estas guias.
Fammacas por orden de prioridad segin la recomendacidn del panel.

TRATAMIENTO TRATAMIENTO
GRAVEDAD CRITERIOS INGRESO/SEGUIMIENTO SOPORTE ESPECIFICO COMENTARIOS

ASINTOMATICO o
PRESINTOMATICO

DEALTO
RIESGO
(ambulatorios u
hospitalizados
por olra causa).
Ver tabla 1.

Ausencia de
sintomas.

Sintomas
respiratorios y

* No disnea

+ Frecuencia
respiratoria <22

- Sat0, basal 294%

Ambulatorio/ Domiciliario
pacientes alto riesgo: Vigilancia
telefonica activa diaria.

Ver tabla 1.

Resto de pacientes: auto-vigilancia
de sintomas de riesgo (disnea).

DE BAJO RIESGO: Auto-vigilancia
de sintomas de riesgo (disnea).

DE ALTO RIESGO: Pacientes leves
de alto riesgo sin posibilidad de
vigilancia telefdnica activa diaria.

Indicado ingreso hospitalario.

Aislamiento seg(in Recomendacion en contra del uso de Dexametasona.
recomendaciones
vigentes de Salud
Piblica.
Aislamiento segiin DE BAJO RIESGO: No Recomendacion en contra del uso de Dexametasona.
recomendaciones
vigentes de Salud
Piblica. DE ALTO RIESGO:
{msmmam Nirmatrebvir/  En los 5 primeros dias de sintomas.
p tammol). Ritonavir' Revisar interacciones. hitps.// www,covid19-druginteractions.ors/
Remdesivir’ En los 7 primeros dias de sintomas.
(pauta de 3 dias)
Anticuerpos Valorar en cada momento. Se recomienda sdlo si son activos frente a las variantes circulantes.
monoclonales®

Dexametasona  Recomendacion en contra del uso de Dexametasona.
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PERSISTENCIA VIRAL-5AM3

A Estudio observacional de cohorte prospectiva: COHORTE POSITIVES
A Pacientes categorizados en base a su inmunosupresion

B d D ) ) ,
s v PCR positiva . "1 1 Virus viable 40 dias
- ¥, Log-rank - ' Log-rank
1 “ o~
2 72 dias P =0.002 3 075 P<0.001
8 075 (3
2 f &
5 ] . i . g 050‘
g 0.50 g
f & o
z BE € &
% ey g .00 I
' R & 3 5 150 1%0
0 50 100 150 Days since symptom onset or first positive PCR test
Days since symptom onset or first positive PCR test
. Number at risk
Number at risk S-HT 12 3 1 o
S-HT 12 3 1 0 oA 12 ” . o
:‘ '\ 13 2 1 1 NS 31 0 0 0
S 31 0 0 0 None 184 0 0 0
None 184 0 0 0

SHTA: neoplasia hematologica grave o trasplante 6rgano solido
SA: autoinmunidadtto anti-CD20) o inmunosupresion humoral
SARS- CoV- 2 viral clearance and evolution varies by type and severity of

immunodeficiency

None no inmunosu P rimid Or(a humoral y ce lul ar) SciTransMed. 2024 Jan 24;16(731):eadk15@@i: 10.1126/scitransimed.adk1598pub2024 Jan 24.



EVOLUCION enddgen

) — SARSC0V2
Persistencia viral

SHTA: neoplasia hematoldgica grave o trasplante organo solido
Ausencia de maduracion de Ac y de proliferacion de células T especificas

(%)

SARS CoV 2

W
-

SARS- CoV- 2 viral clearance and evolution varies by type and severity of immunodeficiency Res I Ste n C I a AC m O n OC | O n al eS

SciTranslMed. 2024 Jan 24;16(731):eadk159®i: 10.1126/scitransimed.adk1598pub2024 Jan 24.
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Persistencia viral
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Emerging SARS- CoV- 2 Resistance After Antiviral  Treatment JAMANetw Open. 2024Sep |
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Antiviral Use in Mild-to-Moderate SARS-CoV-2
Infections during the Omicron Wave in Geriatric
Patients

Nadia Exquis T Benjamin Dionisi ' Caroline Flora Samer ' 2, Victoria Rollason ! 2,

Francois Curtin 12 Dina Zekry -1 Christophe Graf _1_J Virgnie Prendki 11 ]

!

Pérdida de oportunidad por

Kuntheavy Ing Lorenzini

criterios de vulnerabilidacen
233 (47,4%)

NO RECIBIERON TTO
ANTIVIRAL

491 pacientes (edad media 86,9 anos)

C Estudio cohortes retrospectivo en
pacientes mayores de 75 anos en
GinebraconCOVIBEL9 leve-moderado

¢ AtendidosJulio2022Junio2023
C 10comorbilidadesy 12 farmacos

RDV: 78

pacientes
(15,9%)
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Antiviral Use in Mild-to-Moderate SARS-CoV-2
Infections during the Omicron Wave in Geriatric
Patients

Nadia Exquis T Benjamin Dionisi ! Caroline Flora Samer ! 2, Victoria Rollason ! 2,
Francois Curtin 12 Dina Zekry -1 Christophe Graf _1_J Virgnie Prendki 11 ]

Kuntheavy Ing Lorenzini 1 2

491 pacientes (edad media 86,9 anos)

C Mal ajuste(65%por ERC)

C Potenciales interacciones
pacienteq71%
C 43 EAporinteraccion
C antiHTA

C Psicotropogsomnolencia)
C Analgésicogdolor)

128
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Antiviral Use in Mild-to-Moderate SARS-CoV-2
Infections during the Omicron Wave in Geriatric
Patients

Nadia Exquis T Benjamin Dionisi ! Caroline Flora Samer ! 2, Victoria Rollason ! 2,

Francois Curtin 12 Dina Zekry -1 Christophe Graf _1_J Virgnie Prendki 11 ]

Kuntheavy Ing Lorenzini 1 2

RDV: 78

pacientes (15,9%

491 pacientes (edad media 86,9 anos)

C Interaccion farmacodinamica con
riesgode alargamientodel QT en ECG
56 pacienteq72%)

C ECC&ontrol 20 pacientescon alargamiento
QTen4

C Resto de pacientes con potencial
iInteraccionfarmacodinamicano sevigilo

C Noeventosarritmicosni muerte subita
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Alta incidencia de pérdida de
oportunidad en la prescripcion de
antivirales
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ExtendedNirmatrelvivdritonavir treatment duratinsfor

Immunocommpromisegatienteswith Covid19

A Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, Fase 2

A 156 pacientes inmunosuprimidos cQ@®VIEL9 levelos
primeros 5 dias de sintomas

ANTV/r 510-15 dias

A Endpoint proporcion pacientes con negativizacion de PCR a
partir del dia 15CV < 100 copiasl)

I PCR muestra nasofaringea los dias 5, 10, 15, 21, 28, 35, 44

CROI 2024



ExtendedNirmatrelvidritonavir treatment duratinsfor
Immunocommpromisegatienteswith Covid19

Negativizacioren 62% 71% 66%
dia 15
Rebote 17% 2% 2%

U Pacientes con inmunosupresion mas profunda (ERReoplasia hematologica, trasplante de
medula 6sea, deplecion de Linfocitos B) presentaron mejor control viroldégico con la pauta
extendida

U 2 INGRESOS RAMA 5 DIAS. No muertes
No se encontraron mutaciones de R a NTV/r CROI 2024
U Buen perfil de sequridad con ausencia de efectos adversos

Cc:



ESTUDIOS

A HOSPITALIZADOS

A STRIVE 1: ENSITRELVIR: INHIBIDOR PROTEASA VIA ORA|
A STRIVE 2. ABATACEPT: INMUNOMODULADOR

A PLASMA HIPERINMUNE

A AMBULATORIO:
A OTAC: gammaglobulina hiperinmune
A SUPERNOVA: Ac monoclonal en pacientes inmunodeprimido:
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Virologic Response and Safety After Oral Administration
of Ibuzatrelvir, a Novel SARS-CoV-2 MP™ Inhibitor, in
Non-Hospitalized Adults With Symptomatic COVID-19

Mahta Mortezavi,'* Abigail Sloan,? Ravi Shankar P. Singh,? Luke F. Chen,? Negin Shojaee,? Jin Hyang Kim,?

Anindita Banerjee,? Arthur Bergman,' Charlotte Allerton,2 Negar Niki Alami’

'Pfizer Inc, New York, NY, USA; *Pfizer Inc, Cambridge, MA, USA; *Pfizer inc, Collegevilie, PA, USA

*Presenting author

A Pb diana: < 65 afi@®vidleve (< 5d sintomas)
A 135 PACIENTES (media 40 anos) IBUZATRELVIR vs 64 placebo

Figure 1. Study Design, Treatment Assignments, and Follow-Up

I IBZ 106B00-600 mg/12h (5d)
A Mediana de dias sintomas: 2
A Tasa vacunacion 680%

A No requiere potenciacion ritonavil

A Endpointno clinicoRtavirolégica
y seguridad

FASHIb

Day —1 to1

Treatment
Days
3 5 10 14 21 33

Nasopharyngeal
specimens
collected

Adverse events
recorded

(In-person visit)

i
)
EE
-
=
2
-
@
=
£
(=]
T
S
14

100 mg
twice a day

300 mg
twice a day

600 mg
twice a day

Nasopharyngeal
specimens
collected

Adverse events
recorded

(In-person visit)

Vital signs
assessed

Adverse events
recorded

(In-person visit
or Telehealth)

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Disease (ECCMID) 2024;38p 2024,

Barcelona, Spai



Virologic Response and Safety After Oral Administration
of Ibuzatrelvir, a Novel SARS-CoV-2 MP™ Inhibitor, in
Non-Hospitalized Adults With Symptomatic COVID-19

Mahta Mortezawvi," Abigail Sloan,? Ravi Shankar P. Singh.Z Luke F. Chen.© NMegin Shojaee.,© Jin Hyang Kim,?
Anindita Banerjee,? Arthur Bergman,' Charlotte Allerton,? Negar Niki Alami?

1Pfizer Inc, New York, NY, LISA; 2Pfizer Inc, Cambridge, MA, LISA; 3Pfizer nc, Collegewille, PA, USA

*Presenting author

Figure 2. LS Mean Change From Baseline in Nasopharyngeal Viral
Load Owver Time (Modified Full Analysis Set)

A Toxicidad N E——
] N - mm1 m
I 600 mg dejo tto por hipertransaminasemia ] A N b .m_ﬁ o
leve (norelaciontto) %% -1 i e
i 300Mg: abandonopor vomitos(relaciontto) ‘EE ]
. 7 . .. =S )
A Conclusién Demuestraactividad antiviral §E 77
poblacion con inmunidad frente SARS EE :
. S5 -3-
CoV 2y buenperfil efectosadversos g E :
w3 4
A Problema :
Placebo n=64 n=60
Ibuzatrelvir 100 mg n=36 n=34
Ibuzatrelvir 300 mg n=28 n=24
Ibuzatrelvir GO0 mg n=71 n=70 n=66
Easéline DEI:,.I | [Ja;l 5
Analysis Visit






Covidpersistente




A Las condicionespost-COVID(PCC)también conocidascomo
Long Covid son parte de un conjunto persistente y
multisistémicode sintomasgue ocurrendespuésiel COVIEL9

A Los CDCinformaron un PCCprevalenciadel 6% entre todos
los adultos estadounidensesen junio de 2023 con una
prevalenciamasbajaentre los masjovenes(18-29 anos)y los
gruposde mayoredado &) afios)



Sintomasenfermedadmultisistémica

Symptoms  Cognitive impairment
: S : o Fatigue
Pathology e Chest pain e Cardiac impairment « Disordered sleep
e Palpitations e Myocardial inflammation « Memory loss
e POTS e Tinnitus

e Cough e Abnormal gas
e Dyspnoea exchange

e Autoimmunity
¢ MCAS

Pancreas « Fatigue

e Diabetes
e Pancreas injury

Gastrointestinal tract

e Abdominal pain e Gut dysbiosis
¢ Nausea e Viral persistence
and viral reservoir

DavisHE et al. Nat RevMicrobiol 202321(3):133-146. doi:10.1038s415793022-008462

Blood vessels

Neurological system

Dysautonomia
ME/CFS
Neuroinflammation
Reduced cerebral
blood flow

Small fibre neuropathy

Kidneys, spleen and liver

e Organ injury

Coagulopathy

Deep vein thrombosis
Endothelial dysfunction
Microangiopathy
Microclots
Pulmonary embolism
Stroke

Reproductive system

e Reduced
sperm count

e Erectile dysfunction

¢ Increased severity and
number of premenstrual
symptoms

¢ Irregular menstruation



Problemasy soluciones

DEFINICION
AMPLIA

4

CRITERIOS INCLUSION
ESTRECHOS

FISIOPATOLOGI
NO BIEN

CONOCIDA

4

HIPOTESIBARGETING
DRUGS

NO
BIOMARCADORE

4

RANDOMIZED
PLACEBOONTROLLED
DOUBLE BLIND




