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Prologo

Actualmente, la literatura cientifica no proporciona indicaciones claras sobre las terapias que se
pueden administrar a pacientes con COVID-19, tanto en la fase de hospitalizacién como en la
fase de alta o aislamiento domiciliario (pacientes con amortiguacion positiva o altamente
sospechosos). Actualmente, los medicamentos disponibles para COVID-19 se usan fuera de las
indicaciones terapéuticas, que pueden usarse empiricamente con esquemas Yy protocolos
terapéuticos sugeridos por sociedades cientificas, organismos reguladores, etc. estructuras
publicas y privadas de la regién de Lombardia.

Para poder dar indicaciones sobre los medicamentos que pueden usarse durante el periodo de
emergencia por COVID19, con el decreto no. 3553 del 15 de marzo de 2020, la Region de
Lombardia establecioé una Red para la evaluacion farmacologica y terapéutica en pacientes con
COVID-19 compuesta por expertos en diversos sectores (especialistas en enfermedades
infecciosas, microbi6logos, farmactlogos, hemat6logos y bioestadisticos).

A continuacién se presentan algunas indicaciones elaboradas por la red sobre las terapias que se
pueden utilizar en pacientes con COVID-19, evaluadas teniendo en cuenta las preguntas precisas
recibidas de los centros de Lombardia. Estas indicaciones no sustituyen, sino que acompafan los
protocolos de los hospitales que ya estan en uso en cada uno de ellos y en otras estructuras del
territorio, con el objetivo de ayudar a aclarar cualquier duda que pueda surgir en el manejo clinico
diario del paciente con COVID-19. Las indicaciones se actualizaran constantemente sobre la base
de las preguntas que llegaran gradualmente a la Direccién General de Bienestar (Salud) y en base
a la aparicion de evidencia derivada de la literatura o de la practica clinica extendida.

Este documento fue redactado a la luz de la extrema urgencia impuesta por el desarrollo de la
epidemia en Italia. La evidencia es aquella posiblemente evidenciada por los datos disponibles en
la literatura, por las lineas guia internacionales y por la experiencia clinica obtenida en las primeras
semanas de contagio en pacientes adultos. Méas actualizaciones / cambios estaran disponibles sobre
la base de la evidencia que se recopilara en las proximas semanas.

Se enfatiza que en ausencia de evidencia clara del beneficio de cada uno de los medicamentos
enumerados a continuacién, los componentes de la red sugieren su uso, cuando sea posible, en el
contexto de pruebas clinicas controladas.

Se indican solo los medicamentos que pueden usarse en la practica clinica cotidiana, inclusive
aquellos fuera de etiqueta (off label). Para los medicamentos experimentales utilizados en los
protocolos de estudio, consulte lo que se informa en el sitio web de AIFA (Agencia Italiana de
Farmaco) .



1. Posible accién de la hiper-inflamacion en la patogénesis de la neumonia
en COVID-19

Los miembros de la red de evaluacion confirman un papel clave de un mecanismo de hiper-
inflamacién asociado con un sindrome de liberacion de citoquinas (cytokine release syndrome,
CRS) en la patogénesis de la neumonia en COVID-109.

Justificacion de la opinion.

En el desarrollo del sindrome de insuficiencia respiratoria en los diversos grados definidos de
SDRA (Nava, Lancet 2009), se ha planteado la hipotesis del tratamiento con medicamentos que
ya estan en uso para el SRC asociado con el tratamiento de CAR-T y afecciones conocidas para el
sindrome hiper-inflamatorio, tales como la “secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis
(sHLH)” en la patogénesis de la cual se conocen y caracterizan los niveles elevados de IL-1, IL-6,
IL-2, IL-7, granulocyte-colony stimulating factor, interferon-y inducible protein 10, monocyte
chemoattractant protein 1, macrophage inflammatory protein 1-a, and tumour necrosis factor-a.
En un reciente estudio chino de 150 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China, se encontré que
los niveles elevados de ferritina e IL-6 se correlacionan con la mortalidad. En el tratamiento del
SRC asociado con CAR-T, se observé una correlacion importante entre la intervencion temprana
y la proteccion contra la mortalidad (FL Locke, ASH, 2019; Zettler ME, ASH 2019). El uso de
tocilizumab se ha incluido recientemente en el Chinese Novel Coronavirus Pneumonia Diagnosis
and Treatment Plan (Provisional 7th Edition).

Indicaciones

El estado de hiper-inflamacion de los pacientes se identifica de acuerdo con los siguientes
criterios:

« Lactate dehydrogenase (LDH) > normal range

* C-reactive Protein (CRP > 100 mg/L) or IL-6 (> 40 pg/ml)
+ serum ferritin (> 900ng/ml)

« XDP > 20 mcg/ml

Los pacientes son clasificados en grados de gravedad de la Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) de acuerdo con la siguiente escala:

« Mild ARDS: PaO2/FiO2 300- 200
* Moderate ARDS: PaO2/FiO2 < 200
« Severe ARDS (PaO2/FiO2 < 100) en ventilacion mecanica

Se considera la indicacion de un tratamiento temprano en pacientes con grados mild-moderate
con medicamentos bioldgicos con accion antiinflamatoria en pacientes hospitalizados. La
indicacion de tratamiento en pacientes con ventilacion mecanica debe evaluarse cuidadosamente
en relacion con la evidencia de persistencia del estado hiperinflamatorio.

Nota: Se recomienda excluir del tratamiento con medicamentos bioldgicos a los pacientes
con infeccion bacteriana / fungica no controlada, comorbilidades severas como cirrosis
hepatica, afecciones con alto riesgo de complicaciones infecciosas inmediatas, como
diverticulitis.

Tratamientos bioldgicos antiinflamatorios fuera de etiqueta (off label) (mejor si dentro de
los estudios aprobados por AIFA):

» Tocilizumab 8 mg/kg e.v. repetible después de 24 hrs si no hay respuesta
e Sarilumab 400 mg e.v. dosis Unica



« Anakinra 400 mg/die x 2 semanas, dosis total por endovena en 4 dosis divididas
cada 6 horas
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2. Revaluacién del uso de inhibidores de la proteasa para VIH asociados a
pharmacoenhancers (lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
darunavir/cobicistat) a la luz de las nuevas evidencias

Los miembros de la red de evaluacion expresan una opinidn negativa sobre el uso de lopinavir /
ritonavir en pacientes con COVID-19. También se expresa una opinion similar sobre el posible
uso de darunavir / ritonavir o darunavir / cobicistat, segin lo sugerido por el fabricante del
medicamento (Falta de evidencia para apoyar el uso de tratamientos basados en darunavir para el
SARS-CoV-2, disponible en https: // www .jnj.com / falta de evidencia para apoyar el tratamiento
del vih basado en darunavir para el coronavirus).

Justificacion de la opinion

La experiencia adquirida en estos dias en varios centros lombardos en relacion con el uso de
lopinavir / ritonavir ha permitido destacar que:

 un porcentaje significativo de pacientes muestra poca tolerancia al tratamiento (episodios
repetidos de diarrea, alteracion de las enzimas hepaticas, etc.) que llevaron a la suspension del
tratamiento;

* en algunos centros, la combinacion de lopinavir / ritonavir ya no se usa en la préctica clinica
debido a la percepcién de ineficacia;

« COVID-19 se encuentra en las heces de pacientes con COVID-19: la alta frecuencia de
descargas diarreicas en pacientes aumenta significativamente el riesgo de contaminacién por
parte de los profesionales de la salud;

* la mayoria de los pacientes, sometidos a monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de
lopinavir y ritonavir, mostraron concentraciones de farmaco muy altas, mucho mas altas que las
medidas habitualmente en pacientes con VIH tratados con regimenes de dosificacién idénticos.
La experiencia adquirida en el campo del VIH ha puesto de manifiesto una correlacion entre la
exposicion a lopinavir / ritonavir y el riesgo de toxicidad relacionada con los medicamentos. En
general, esta evidencia sugiere que la posologia utilizada actualmente para lopinavir es excesiva
en un porcentaje de pacientes con COVID-19 (probablemente debido a un perfil metabdlico
diferente de los pacientes con COVID-19 en comparacion con los pacientes infectados por VIH).

Ademas de esta evidencia, el Unico estudio aleatorizado en el que participaron pacientes con
COVID-19 tratados con lopinavir / ritonavir (Cao et al, NEJM 2020) no reveld ningun efecto de
la terapia en los principales puntos finales clinicos considerados (tiempo de mejora, mortalidad).
Incluso si los limites metodolégicos del estudio se han destacado desde muchos lados
(inscripcion de pacientes con patologia demasiado avanzada, escaso poder estadistico para
evaluar adecuadamente los puntos finales secundarios), en la actualidad no hay estudios en la
literatura que hayan demostrado efectividad de este tratamiento.

Finalmente, se recuerda que el uso potencial de lopinavir / ritonavir para terapias domiciliarias
(por ejemplo, en pacientes aislados, pacientes dados de alta) expone a los pacientes a un alto
riesgo de interacciones medicamentosas entre ritonavir (inhibidor de la isoforma 3 del citocromo
3 y modulador de diferentes otras enzimas involucradas en el metabolismo del farmaco) y la
terapia que el paciente toma de forma cronica, con efectos clinicos potencialmente significativos.
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3. Posible uso de hidroxicloroquina

A la luz de la evidencia actual, los miembros de la red de evaluacion aun consideran que la
indicacion del uso de hidroxicloroquina es valida y apropiada tanto para pacientes hospitalizados
como para aquellos en aislamiento domiciliario (positivo o altamente sospechoso). Por lo tanto,
los miembros expresan una opinién positiva sobre el uso de hidroxicloroquina en pacientes con
COVID-19.

Justificacion de la opinion.

La experiencia adquirida en estos dias en varios centros lombardos en relacion con el uso de
hidroxicloroquina ha permitido destacar lo siguiente:

*Aunque existe una fuerte justificacion sobre el uso de una dosis de carga el primer dia (400 mg
repetidos con 12 horas de diferencia) para favorecer el logro répido del staging state, en muchos
pacientes se demostrd una tolerabilidad deficiente, con episodios frecuentes de vomitos Para
limitar la ocurrencia de estos eventos, los miembros de la red de evaluacion sugieren usar una
dosis de 200 mg subministrada cada 6 horas el primer dia; a partir del segundo dia, se sugiere una
dosis de mantenimiento de 200 mg cada 12 horas;

* Se ha descrito un riesgo de prolongacion del intervalo QT en la literatura en pacientes tratados
con hidroxiclorogquina con factores de riesgo (edad avanzada, falla electrolitica, patologias
cardiacas preexistentes). Por lo tanto, se recomienda una evaluacion cuidadosa del cuadro clinico
del paciente y se sugiere una posible suplementacion con suplementos a base de magnesio.

» Se sugiere prestar especial atencion al uso de hidroxicloroquina en pacientes que ya estan en
terapia con:

- digoxina

- antiepilépticos

- agentes hipoglucemiantes

- ciclosporina

todos los medicamentos que prolongan el QT (vea el Apéndice al final del texto)

Recuerde evaluar siempre la presencia de deficiencia de G6PD en el historial médico antes de
comenzar la terapia con hidroxicloroquina.

NB: Para obtener mas informacién sobre las interacciones, consulte el sitio:
hiip://www.covid19-druginteractions.org/
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4. Posible uso de tocilizumab por via subcutéanea

A la luz de la evidencia actual, los miembros de la red de evaluacién expresan una opinion
favorable para un posible uso de tocilizumab por via subcutanea (mejor dentro de los estudios
aprobados por AIFA) en ausencia de disponibilidad de la formula intravenosa, siempre que no se
supere la dosis maxima de 648 mg por suministracion semanal.

Justificacion de la opinion.

Se han recibido informes de centros que han formulado la hipdtesis de un posible uso de
tocilizumab por via subcutanea a la luz de la imposibilidad de encontrar la formula intravenosa.
Las principales dudas se refieren a la equivalencia de dosis entre las dos formulas. Para responder
a dicha cuestion se recuerda que:

» varios estudios clinicos en pacientes con enfermedades reumaticas han demostrado la
equivalencia terapéutica entre tocilizumab administrado por via subcutanea a una dosis de 162 mg
(independientemente del peso) una vez por semanay tocilizumab administrado por via intravenosa
a una dosis de 8 mg / kg / mes. La posologia en la etiqueta para la formulacion subcutanea es, por
lo tanto, 162 mg una vez por semana;

« el perfil farmacocinético de las dos formulaciones es significativamente diferente (la formulacién
intravenosa tiene un mayor pico de exposicion en las primeras horas, lo que, en teoria, podria ser
atil para una patologia aguda como COVID-19). Esto condujo a la hipédtesis de un aumento en la
dosis de la formulacion subcutanea en pacientes con COVID-19. En este sentido, se recuerda que
la literatura ha evaluado las dosis de hasta 648 mg de tocilizumab administrados por via
subcutanea;

» considerando que el medicamento se estudia para uso crdnico, las evaluaciones cinéticas estudian
el medicamento desde la primera semana en adelante. El informe de evaluacién de EMA muestra
que después de la suministracion de 162 mg de tocilizumab en pacientes que pesan mas de 30 kg,
hay un pico de 99 + 46mcg / ml, mientras que la suministracion intravenosa de 8 mm / kg produce
un pico de 256 + 61mcg / ml. Teniendo en cuenta estos parametros, la administracion de dos
ampolletas por via subcutanea en el primer dia (en diferentes sitios) produce un pico que se
aproxima al intravenoso. El nivel maximo se puede estimar en alrededor de 150 mcg / ml, lo que
sin embargo determina un buen efecto inhibidor sobre el IL-6.
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5. Posible uso de heparinas de bajo peso molecular

Los miembros de la red de evaluacion expresan una opinion favorable sobre la profilaxis del
tromboembolismo venoso con heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina) para todos los
pacientes con riesgo de tromboembolismo con COVID-19.

Con respecto a preguntas especificas sobre el tema, se recuerda:
* los pacientes que ya estan en terapia anticoagulante oral pueden mantener la terapia actual;

* los pacientes en tratamiento antiplaquetario con acido acetilsalicilico que comienzan con
heparinas de bajo peso molecular deben dejar de tomar acido acetilsalicilico.

Para completar lo anterior, consulte también el formulario AIFA y el formulario RL (consulte los
formularios en los Anexos 1y 2).
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6. Posible uso de corticosteroides

Aunque no hay datos que confirmen la evidencia del beneficio de los corticosteroides, los
miembros de la red de evaluacion expresan una opinion favorable sobre el posible uso de los
mismos solo bajo ciertas condiciones.

Corticosteroides en Covid-19

En una carta a Lancet el 6 de febrero, Clark D Russell, Jonathan E Millar y J Kenneth Baillie son
bastante drasticos: “Clinical evidence does not support corticosteroid treatment for 2019-nCoV
lung injury ” concluyendo que el uso de esteroides solo es admisible en los estudios clinicos

La guia de la OMS sobre el manejo clinico de las infecciones respiratorias agudas en nuevos
coronavirus (COVID-19) (publicada el 28 de enero de 2020) desaconseja el uso de corticosteroides
a menos que se indique por otra razoén.

Sin embargo, un estudio retrospectivo de ChaominWu, publicado en JAMA, informa que entre los
pacientes con COVID-19 con SDRA, el 46% (23 de 50) murié de aquellos que recibieron
tratamiento con metilprednisolona, en comparacion con el 62% (2 de 34) de aquellos que no
recibieron tratamiento con metilprednisolona, con una reduccion del 62% en el riesgo de muerte
asociado con el uso de metilprednisolona (HR 0,38; IC del 95%, 0,20 a 0,72; p = 0,003).

Maés recientemente, se ha publicado una guia de la Surviving Sepsis Campaign: para el tratamiento
del paciente COVID 19 (Jason T. Poston) que sobre los corticosteroides concluye: en adultos
sometidos a ventilacibn mecanica que no tienen SDRA, no se recomienda el uso de
corticosteroides sistémicos de rutina (recomendacion débil). En aquellos con SDRA, se sugiere el
uso de corticosteroides (recomendacion débil). Sin embargo, el uso de corticosteroides debe ser
en dosis medias-bajas durante periodos no prolongados.

Propuesta
1) los beneficios y los dafios deben sopesarse cuidadosamente antes de usar corticosteroides;
2) puede tener beneficios en pacientes con hipoxemia medio-alta

3) la dosis debe ser de baja a moderada (25-80 mg / dia de prednisona o equivalente) y la duracion
debe ser corta (7-10 dias). Luego aumentar gradualmente en una semana

4) a menos que haya evidencia de edema cerebral, no se recomienda el uso de esteroides de alta
potencia que inhiban el eje hipotalamico-hipofisario, como la dexametasona.
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7. Posible uso de antibioticos con COVID-19 en curso

Los miembros de la red de evaluacion expresan una opinion negativa sobre el uso sistemético de
antibacterianos en las etapas iniciales de la enfermedad, excepto en los casos en que la evidencia
de sobreinfeccion sugiera su uso.

Justificacion de la opinion.

* Se sabe que las infecciones virales invasivas se pueden complicar con infecciones bacterianas.

* Se estima que, en general, del 10% al 30% de los pacientes con una infeccion viral similar a la
influenza tendr4 una infeccién bacteriana secundaria. Sin embargo, COVID-19 parece
comportarse de manera diferente al tipico virus de la gripe, ya que es mucho mas probable que
conduzca a neumonia bacteriana.

* Las complicaciones mas frecuentes pueden deberse a neumococo o estafilococo (MSSA). Por lo
tanto, se prefieren antibioticos como amoxi-clavulanico.

 En casa, en ausencia de pruebas de laboratorio, el cambio en el estado febril con aumentos
acompafados de escalofrios puede ser un signo de superposicion bacteriana.

» El trabajo publicado por Zhou et al, sobre los casos de COVID-19 en Wuhan, China, muestra
que la mitad de los pacientes fallecidos tenian una infeccion bacteriana secundaria que conduce a
sepsis y muerte. Sin embargo, el uso de antibidticos no cambié la mortalidad. El trabajo no informa
datos sobre la etiologia bacteriana y el tipo de antibioticos utilizados.

También se recuerda que:

« en el hospital es esencial la vigilancia de sobreinfecciones, concentrandose en el neumococo y el
estafilococo. Por lo tanto, es Gtil una evaluacion periddica del antigeno neumocacico;

* la aparicion de multiples focos en el pulmdn debe sugerir una superposicion estafilocécica;

* un aumento de neutro6filos (incluso dentro de los limites de los rangos normales) y un aumento
de procalcitonina deben sugerir una superposicion bacteriana. La oportunidad de comenzar la
terapia con antibidticos en estos casos puede evitar el shock séptico.
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Anexo 1
Posibile uso de heparinas de bajo peso molecular

Manejo del riesgo de tromboembolia

Es probable que los pacientes con infeccion por COVID-19 tengan un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), especialmente si estan inmovilizados en cuidados intensivos.
Actualmente no esta claro si los pacientes hospitalizados con COVID-19 tienen un mayor riesgo
de TEV que otros pacientes que tienen infecciones respiratorias y valores altos de dimero-D.
Algunos investigadores han usado un dimero D elevado como marcador para aumentar el riesgo
de TEV (Spyropoulos et al.). Ademas, los pacientes con COVID-19 grave tienen un estado
inflamatorio agudo que conduce a un estado hipercoagulable. También existe la posibilidad de
activacion / dafio de las células endoteliales debido a la union del virus al receptor ACE2.

Por lo tanto, la tromboprofilaxis también esta fuertemente indicada en pacientes con COVID,
aunque todavia no se han definido los medicamentos que se utilizaran en este ambito. La red de
evaluacion de terapias COVID-19 de la RL (Region Lombardia) recomienda que no se utilicen
anticoagulantes orales directos y antagonistas de la vitamina K debido al riesgo de interacciones
farmacoldgicas y la dificultad de mantener un INR estable. Por lo tanto, la tromboprofilaxis debe
basarse en heparinas de bajo peso molecular o heparinas no fraccionadas.

Manejo de la coagulopatia asociada al COVID

Las experiencias que resultan de Covid-19 en Wuhan, China, describen una coagulopatia en
pacientes que estaban gravemente enfermos con Covid-19. Zhou et al. realiz6 un estudio de
cohorte multicéntrico retrospectivo de 191 adultos con COVID-19 confirmado en laboratorio. La
coagulopatia, definida como una extensién de 3 segundos del tiempo de protrombina (PT) o una
extension de 5 segundos del tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT), estaba presente
en el 50% de los fallecidos pero solo en el 7% de los sobrevivientes ( p <0,0001). La
trombocitopenia fue un factor prondstico desfavorable como en otros grupos de pacientes
ingresados en cuidados intensivos (Hunt). Se observé un recuento de plaquetas <100 x 103
unidades por microlitro en el 20% de los fallecidos en comparacion con el 1% de los
sobrevivientes (<0,0001). La regresién multivariada mostré mayores probabilidades de muerte
hospitalaria asociada con valores altos de dimero D (razén de probabilidad 18.4, IC 95% 2.6 a
12.8; p = 0.0033). Los mismos autores tambien informaron que los valores méas altos de dimero
D estan asociados con la mortalidad a los 28 dias en pacientes con infeccion o sepsis en el
departamento de emergencias (Rodelo et al).

Tang et al., evaluando a 183 pacientes, informan una mortalidad general del 11,5% a los 28 dias.
Los fallecidos tenian marcados defectos hemostaticos en el momento del ingreso en comparacion
con los sobrevivientes con APTT prolongado, PT, dimeros D altos y productos de degradacion
de fibrina (FDP). Los niveles mas altos de dimero D y FDP estan asociados con el sindrome de
disfuncion multiorgéanica y un peor prondéstico (Wang et al, JAMA 2020).

Recientemente se present6 un estudio (Ning Tang et al 2020) que incluyé a 449 pacientes con
COVID-19 grave; de los cuales 99 recibieron heparina (principalmente con EPBM) a dosis
profilacticas. El prondstico de estos pacientes fue mejor que los no tratados con heparina de bajo
peso molecular.
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Anexo 2
Ficha informativa sobre las heparinas utilizadas para la emergencia COVID-19

Indicaciones terapéuticas

A este proposito, el Gnico tratamiento ampliamente disponible es la dosis profilactica de heparina
con bajo peso molecular (EBPM) que se debe tomar en consideracion en TODOS los pacientes
(incluidos los que no estan en estado critico) que ameritan hospitalizacion por infeccion de COVID-
19, a falta de contra indicaciones (sangrado activo y el recuento plaquetario inferior a 25,000.
Monitoreo aconsejado en caso de grave insuficiencia renal; PT o APTT anormales no representan
una contraindicacion).

Se aconseja el uso de EBPM y no de Fundaparinux porque se ha demostrado que tienen propiedades
antinflamatorias que pueden representar una ventaja adicional en la infeccion COVID en las que
las citoguinas pro-inflamatorias aumentan de forma evidente. Mientras que Fundaparinux no posee
otras actividades mas alla de las anticoagulantes dentro de las EBPM, se aconseja principalmente
el uso de enoxaparina, por su amplia experiencia de utilizacion tanto en hospitales como en el
territorio, por su amplia disponibilidad en el mercado y, por ltimo, porque ha sido la més utilizada
en los pacientes con COVID-19.

Esquemas de terapia sugeridos — Pacientes en casa con periodos de inmovilizacion
prolongados

La dosis sugerida de enoxaparina sédica es de 4.000 Ul (40mg) en una dosis Unica diaria por
inyeccion SC.

Si la clearance de la creatinina es de 15-30 mL/min, se recomienda una dosis de 2000 en una
dosis Unica. SC

Esquemas de terapia sugeridos — Pacientes hospitalizados

Con dosis profilactica

Enoxaparina 4000 Ul sc cada 24 hrs. si el peso es < 100 kg; 6000 Ul sc cada 24 hrs. si el peso es >
100 kg (si la creatinina clearance < 30 ml/min, disminuir la dosis de Enoxaparina)

Con dosis anticoagulante

Si aparecen signos clinicos de TPV o bien valores de dimero-D en aumento respecto al valor basal
e imagin positivo de enfermedad tromboembolica venosa (a discrecion del clinico: CUS; angio-
TC pulmonar)

Enoxaparina 100 Ul/kg cada 12 hrs.
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Apéndice

Lista de medicamentos que alargan el QT

Alfuzosina Disopirarmide | eradipine Prometazing
Alimamazina Dipbastarming Iraconazobs Propafenone
Alofanirina Domperidone Ivabrading Propofol
Aloperitokn Diomepezil Hetoconazolo Peewdoefedrina
Amantading Diopamina Lapatinib Quetiapina
Amfiotericing B Doxepina Levomepromazing Rilpivirina
Amiocdarone Doxilarming Litio Risperidone
Amisaulpride Doxorubicina Loratadina Ritonavir
Amitriptilina Dronedaronms Maprotilina Salbutamolas (Albutarola)
AmoEapdng Diroperidobn Mefiochina Salmetarolo
Ansgrelide Ebastina Mequitazina Saquinawir
Apomorfing Efledirina Meatadons Sertraling
Alazansvir Epinefrina (Adrenalina} Metifenidato Sevofluranc
Azitromicing Eribulina Metoclopramide Sildenafil
Bortezomib Eritromicing Metronidarolo Sofoabuwir
Bogutinib Escitalopram Meaxilstinag Solifenacina
Bromfnenirsmina Famotdina Miconazolo Sorafenib
Cetirizina Felbamato Midodrina Sotalolo
Chinidina Fenilefrina Mifepristons Sulpiride
Chinina Fingolimod Mirtazapina Sumatriptan
Cibenzoling Flecainide Moexipril Sunitinib
Ciproeptading Fluconazols Moxifloxscina Tacrolimus
Ciprofioxacing Flufenazina Waratriptan Tamozifens
Citabopram Fluoxetina Micardipina Telaprewir
Claritromicing Flupenitixobs il cobindby Telavancina
Clomipramina Formoterolo Woradrenalina Terbutalina
{Morepinefrina)

Cloroching Foacamet Octrentide Tetrabenazina
Clorpromazina Furocaemide Odanzapina Tolerodina
Clozapina Galantamina Oneciamsabron Toremifens
Cocaina Granisetron Orasitocing Trioesido di arsenico
Crizotinib kdrochinidina Paliperidomne ‘Vandetanib
Dabrafenib kdroclorotiazide Pantoprazoko Wardenafil
Daciatasvir Idroasiclonching Faroxeting ‘\asopressing
Dasatinib bdroxizins Fasireobide ‘errurafenib
Desclordeniramina Imipramina Fazopanib ‘Venlafexina
Desflurano Indapamide Pentarmidina ‘Vincamina
Dexmedatomidina laofiuraino Pimozide Voriconazolo
Dexmetifenidato loproteremobs Fipamperona

{loprenalina)
Diidroartemisinina/ Isotipendils Posaconezolo

piperachina
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