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RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la Remdesivir podria asociarse a beneficios modestos (baja
salud certeza OODD)

Implementacién: | Existen barreras mayores para su implementacion vy el
barreras y costo costo comparativo seria elevado

comparativo
Recomendaciones | Recomendaciones condicionales con direccién variable

El empleo de remdesivir podria asociarse con beneficios modestos para los
pacientes con enfermedad moderada, grave o critica por COVID-19; sin
embargo, la certeza para estos beneficios es baja. La dificultad para su
adquisicion en el pais y su costo elevado respecto a otras intervenciones,
podria afectar la distribucion equitativa de la misma y su disponibilidad, en un
contexto de alta demanda.

La evidencia sobre los efectos de remdesivir en pacientes con enfermedad
leve o de reciente comienzo por COVID-19 es escasa. Los andlisis realizados no
sugieren un efecto diferencial segln la gravedad de la enfermedad para estos
pacientes. El potencial empleo de remdesivir en este escenario resultaria en
dificultades sustanciales derivados de su elevado costo y en barreras que
dificultan su implementacion, afectando su disponibilidad en un contexto de
alta demanda.
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Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccién por un nuevo coronavirus identificado como el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).! El 11 de marzo de 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro al COVID-19 como una pandemia, y desde ese
momento hasta el 28 abril del 2021 se ha reportado aproximadamente para Argentina con mas de
2.900.000 casos confirmados y 62.599 muertes.’?

Al no existir un tratamiento farmacologico especifico contra el virus hasta el momento, aunque la
dexametasona ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la prevencion de la trombosis
venosa profunda también en casos graves, la comunidad cientifica ha actuado en el descubrimiento y
desarrollo intervenciones antivirales y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en
otras indicaciones.

Un posible enfoque terapéutico que se esta evaluando actualmente en numerosos ensayos clinicos es
el agente remdesivir, que ha atravesado un largo y complejo camino de desarrollo. Remdesivir (GS-
5734) es un profarmaco analogo de nucleétido de adenosina sustituido con 1'-ciano, que fue
desarrollado originalmente para el tratamiento del virus de Ebola, pero ha mostrado actividad antiviral
in vitro contra un amplio espectro de virus de ARN, incluido el virus del SARS-CoV-2. El mismo se une a
la ARN polimerasa viral dependiente de ARN, inhibiendo la replicacién viral a través de la terminacion
prematura de la transcripcion del ARN.3

El presente informe pretende evaluar si el empleo de remdesivir es eficaz, seguro y resulta conveniente
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



El remdesivir fue evaluado originalmente en ensayos clinicos para abordar el brote de virus del Ebola
en 2014.3 Con la demostracidn de que remdesivir poseia una amplia actividad contra otros virus de
ARN, incluidos los coronavirus, multiples grupos evaluaron su actividad antiviral in vitro como in vivo
en otras indicaciones. Posteriormente, se confirmd su actividad antiviral contra los coronavirus
zoonoticos MERS, asi como los coronavirus humanos circulantes HCoV-OC43 y HCoV-229E, agentes
causantes del resfriado comun.* Recientemente, también ha demostrado su actividad in vitro frente al
SARS-CoV-2.> En un modelo de macaco Rhesus con infeccion por SARS-CoV-2 donde el tratamiento con
remdesivir se inici6 poco después de la inoculacion, los animales tratados con este farmaco
presentaron niveles de virus mas bajos en los pulmones y menos dafio pulmonar respecto a los
animales de control. Aunque este modelo animal no representa la enfermedad grave observada en
algunos pacientes con COVID-19, se tomaron estos hallazgos como una posibilidad bioldgica para
iniciar estudios clinicos con este farmaco antiviral en pacientes con COVID-19.57

El 25 de Junio de 2020, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicines Agency) autorizd la comercializacion condicional del tratamiento con remdesivir en
pacientes con COVID-19, uno de los mecanismos regulatorios de la Unidn Europea, para facilitar el
acceso temprano a los medicamentos que satisfacen una necesidad médica insatisfecha, incluso en
situaciones de emergencia en respuesta a amenazas para la salud publica.® El 22 de octubre de 2020,
la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration)
de los Estados Unidos autorizé Veklury® (remdesivir) para su utilizacién en pacientes adultos vy
pediatricos (mayores de 12 anos de edad y con mas de 40 kg de peso corporal) para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 que requiera hospitalizacion.® En Argentina, al mes de Abril de 2021, la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) autorizd su
comercializacidén en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 12 anos de edad y con mas de 40 kg
de peso corporal) para el tratamiento de pacientes con COVID-19 con neumonia que requieran oxigeno
complementario.'®

Se realiz6 una evaluacién de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles
de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones de remdesivir para el tratamiento de pacientes con COVID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el analisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacién relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevardn un proceso de actualizacion frecuente.!’ De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos (mortalidad, ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, duracién de ventilacion
mecanica, duracion de estadia hospitalaria, mejoria clinica al dia 7-28, tiempo a la resolucion de
sintomas y eventos adversos graves) y la certeza en dichos efectos. Adicionalmente se extractaron
datos relacionados a efectos de subgrupo potencialmente relevantes para la toma de decisidn, con
especial énfasis en el tiempo de evolucion y la severidad de la enfermedad.

Este domino contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacion con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utilizd6 como comparador al tratamiento con
dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios importantes en el
contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodoldgico apropiado segun la
herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.!?


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se
construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

Conclusiones globales

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente favorece
a la intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer ala
intervencion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido como
un costo menor o igual
al de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias)

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el costo
comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
10 tratamiento con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

Los beneficios y
consecuencias negativas
resultantes del empleo

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la
intervencion

Existen complicaciones
mayores para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el costo
comparativo es grande
(definido como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen fuertemente
la implementacién de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
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en mayores beneficios
gue consecuencias
negativas:

de la tecnologia en mayores
probablemente se consecuencias negativas
encuentren balanceados e[ INellal<]ilellofF:

Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacién

0, existe incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacion

e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacion

Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud

Balance incierto
en los efectos en

salud

Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
barreras mayores
para
implementacion

Balance favorable
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe sera monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacion nueva que pudiese modificar las conclusiones
alcanzadas, el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusion del presente
informe.

BMJ: COVID-NMA Consortium PAHO"
(Grupo Cochrane Paris)'*
AMSTAR-2 ALTA CALIDAD ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA
CALIDAD
Ultima actualizacion 06/04/2021 02/04/21 26/03/2021
Anadlisis realizado Metaanilisis en red Metaandlisis por parejas | Metaanalisis por parejas
Certeza en la evidencia GRADE GRADE GRADE

Las revisiones sistematicas identificadas incluyeron 6 estudios aleatorizados para remdesivir en COVID-
19 que aleatorizaron un total de 7797 pacientes.

Nombre Criterio de inclusion e Caracteristicas Tratamientos Riesgo de sesgo

del estudio intervencion de la poblacion complementarios

Spinner CD | Pacientes leves y Edad media57 + @ Esteroides 17%, BMJ: Alto

y col.** moderados (84% WHO 9 afios, Género hidroxicloroquina
score 3) N=384 asignado a = masculino 61,3%, 21,33%, lopinavir- PAHO: Alto
remdesivir 200 mg al dia,  hipertension ritonavir 11%,
seguido de 100 mg al dia 42%, diabetes tocilizumab 4% COVID-NMA
durante 5 al0diasy 40%, asma 14%, Consortium:
N=200 asignado a enfermedad Moderado
cuidados estandar coronaria 56%

Beigel JHy | Pacientes con COVID-19 Edad media 58,9 | NR BMJ: Bajo

col.” incluy6 87% de pacientes | * 15, masculino
severos o criticos con 64,3%, PAHO: Bajo
WHO scorede5a7. hipertension
N=541 asignado a 49,6%, diabetes COVID-NMA
remdesivir 200 mg el dia 1 25,7%, Consortium: Bajo
(dosis de carga), seguido | enfermedad
de 100 mg dia pulmonar crénica
(mantenimiento) dia 2 7,6%,

enfermedad

hasta el 10 o hasta alta
hospitalaria o muerte y
N=522 asignado a cuidado

coronaria 11,6%,

estandar
PanHy Pacientes con COVID-19 edad <70 anos Esteroides 15,1%, BMJ: Alto
cols.’® Moderado (WHO score 3 | 61%, masculino plasma de
el 28%) a severos y 62%, diabetes convalecencia PAHO: Moderado
criticos (WHO score607 | 25%, EPOC 6%, 0,5%, anti IL6 2,1%
el 71%) N=2.743 asignado = asma 5%, COVID-NMA
a remdesivir 200 mg una enfermedad Consortium: Bajo

vez, seguido de 100 mg al | coronaria 21%
dia durante 10 dias y



Wangy
col.”’

Goldmany
col.®

Mahajany
col.?®

N=2.708 asignados a
cuidado estandar
Pacientes con COVID-19
severos (WHO score 4y
5). N=116 asignados a
remdesivir 200 mg el dia
1, seguido de 100 mg los
dias 2a 10y N=79
asignado a estandar de
cuidado

Pacientes hospitalizados
con COVID-19 severa.
N=200 asignados a
remdesivir (5 dias) 200
mg una vez seguido 100
mg durante 5 dias y
N=197 asignados a
remdesivir (10 dias)
Pacientes con infeccién
leve a severa (75% WHO
score 4y 24% WHO score
5) por COVID-19. N=34
asignados a remdesivir
200mg una vez seguido
de 100mg por dia por 5
dias, y N=36 asignados a
estandar de cuidado.

Edad media 65 +
7,5 ainos, género
masculino 60,5%,
hipertension
43%, diabetes
23,7%

Edad media 61,5
* 20 afios,
Género
masculino 63,7%,
hipertension
49,8%, diabetes
22,6%, asma
12,3%

Edad media 57,7
+ 13,1, género
masculino 65,5%,
hipertension
45,7%, diabetes
60%, asma 1,4%,
enfermedad
cardiovascular
12,9%,
enfermedad
renal crénica
4,3%

NR: no reporta; IFN=interferén; ATB=antibioticos

Esteroides 65,6%,
lopinavir-ritonavir
28,4%, IFN 32,2%,
ATB 91,1%

NR

NR

BMJ: Bajo
PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium:
Moderado

BMJ: No incluido
PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium: No
incluido

BMIJ: No incluido
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: No
incluido
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A continuacidn, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de remdesivir para

pacientes con COVID-19 segln reportado por las revisiones identificadas:

PAHO Cochrane Paris | BMJ Conclusion
Mortalidad 0,8% menos 1,1 % menos 1,1% menos Remdesivir podria
(2,7% menos a | (3% menos a (8,6% menos a asociarse a una
1,3% mas) 1,2% mas) 1,5% mas) reduccidn pequefia en
Baja Moderada Baja la mortalidad
OO CoDD OO
Ventilacion 5% menos 6,2% menos 2,6% menos Remdesivir podria
mecanica (9,9% menos a | (8,7% menos a (5,1% menos a reducir los
3,1% mas) 2,9% menos) 0,2% menos) requerimientos de
Baja Moderada Baja ventilacién mecanica
OODD OODD OODD invasiva

1,3 dias menos

(4,3 dias menos
a 1,5 dias mas)

Baja

OOBD

Remdesivir podria
reducir la duracién de la
ventilacién mecanica
invasiva

Duracion de la
ventilacion
mecanica

Mejoria clinica al 10,3% mas 4,6% mas Remdesivir podria
dia 7-28 (1,8% mas a (0,8% menos a mejorar el tiempo a la
20% mas) 9,9% mas) resolucién de los
Baja Moderada sintomas
OODBD OoDd
Tiempo ala 2 dias menos
resolucién de (4,1 dias menos
sintomas a 0,7 dias mas)
Moderada
OoDD
Eventos adversos 2% menos 6,5% menos 0,1% mas Remdesivir
serios (5,3% menos a | (9,6% menos a (0,6% menos a probablemente no
3,4% menos) 3% menos) 2,6% mas) aumente el riesgo de
Baja Moderada Moderada eventos adversos
CODD ODDD ODDD severos

La mayoria de los estudios analizados (5 de 6) incluyeron pacientes con enfermedad severa a critica ya
que la mortalidad promedio varié entre 8,3% y 12,6%. Uno de los estudios incluyd pacientes leves con
una mortalidad del 2%. En relacidn con el desenlace mortalidad, se postulé un posible efecto de
subgrupo en el que remdesivir reduciria la mortalidad en pacientes con enfermedad menos severa
mientras que no afectaria la mortalidad en pacientes con enfermedad mads severa. Sin embargo, el
analisis de credibilidad del efecto de subgrupo resulté moderado por lo que continda siendo incierto si
existe o no un efecto diferencial de remdesivir seguin la severidad de la enfermedad.*3



Remdesivir podria reducir marginalmente la mortalidad y los requerimientos de ventilacidon
invasiva, también podria incrementar la velocidad de resolucion de los sintomas. Sin embargo,
la certeza para los mencionados efectos es baja OO®®.

Remdesivir probablemente no se asocia a eventos adversos severos con moderada certeza
OCOD.

Es incierto el efecto modificador de la severidad en la mortalidad global en pacientes tratados
con remdesivir.

ANMAT aprobé remdesivir (Veklury®) el 12 de noviembre de 2020, mediante Disposicion No. 8.413 —
Certificado No. 59.3305 y recientemente ha aprobado su comercializacién, estdndo disponible en el
vademécum Nacional de Medicamentos.'® El productor de la tecnologia Gilead ha notificado que
Laboratorios Gador SA, es el distribuidor exclusivo en Argentina y que la misma ha iniciado la
distribucién al mercado el 19 de abril. En el prospecto aprobado se puede leer la siguiente indicacion:
“estd indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en adultos y
adolescentes (12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al menos 40 kg) con neumonia que
requieren oxigeno suplementario”.

El precio de venta al publico de remdesivir para Argentina es de ARS 59.232,50 por frasco ampolla de
100mg por 20ml.2° Segun los patrones de tratamiento actuales la dosis de carga en adultos es de 200mg
el primer dia de tratamiento y de 100mg por dia hasta el dia 5, aunque en caso de no mejora clinica o
para pacientes con requerimiento de ventilacion mecanica y/u oxigenacion por membrana
extracorpdrea se puede extender a 10 dias, el costo del tratamiento equivaldria a ARS 355.395 (USD
3.626) por paciente. El costo del tratamiento total para COVID-19 con dexametasona a 6mg por dia por
diez dias, teniendo en cuenta el precio de venta al publico, seria aproximadamente de ARS 3,859
correspondientes a USD 42 (abril/2021).2%%2

Se identificaron barreras mayores para la implementacion de remdesivir en Argentina y el
costo comparativo respecto a la dexametasona seria elevado.
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Se identificaron cinco recomendaciones de las cuales cuatro cumplen con los criterios de inclusion del
presente informe. La recomendacion del Instituto Nacional de Salud (NIH, su sigla del inglés National
Health Institute) de los Estados Unidos fue excluida ya que el rigor metodoldgico fue calificado como
insuficiente (<70%).2°

Australian Ministerio de Salud

guidelines®®

de Chile?

AGREE

Ultima
actualizacion

Metodologia

El cuerpo de
evidencia
utilizado se
encuentra
actualizado

A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de

Alcance y
propdsito: 80,6%
Rigor de
metodoldgico:
79,2%
Independencia
editorial:

91,7%

2 de Diciembre de
2020

GRADE

NO

inclusidn de presente informe:

Alcance y propdsito:
86,1%

Rigor de
metodoldgico:
87.5%
Independencia
editorial:

91,7%

31 de Marzo de 2021

GRADE

SI

Alcance y propdsito:
83,3%

Rigor de desarrollo:
74%

Independencia
editorial:

70,8%

18 de Enero de 2021

GRADE

SI

Alcance y propdsito:
82%

Rigor de desarrollo:
78%

Independencia
editorial:

80%

2 de Diciembre de
2020

GRADE

NO

Recomendacién Fuerza
IDSAZ Para indicar Remdesivir a pacientes hospitalizados con COVID-19 Condicional
grave, el panel de IDSA sugiere remdesivir en lugar de ninguin
tratamiento antiviral.
En pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital sin la
necesidad de oxigeno suplementario y una saturacion de oxigeno Condicional
>94% en el aire de la habitacion, IDSA sugiere contra el uso rutinario
de remdesivir.
oms? Para NO indicar remdesivir a pacientes con COVID-19 Condicional
Guias Para indicar remdesivir en adultos hospitalizados con COVID-19 de Condicional
Australianas?® | moderado a grave que no requieran ventilacién mecénica.
Ministerio de | En personas con COVID-19 se sugiere no utilizar remdesivir como Condicional
salud de parte del tratamiento estandar
Chile?
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Todas las recomendaciones identificadas resultaron condicionales, pero con direccidon variable.

El cuerpo de evidencia disponible hasta el momento muestra que remdesivir podria asociarse a
beneficios modestos sin eventos adversos severos. La certeza en los efectos de remdesivir sobre la
salud de pacientes con COVID-19 es baja.

Remdesivir se encuentra disponible en Argentina. La dificultad para su adquisicion en el pais y el
elevado costo comparativo de esta intervencidn podria afectar la distribucion equitativa de la misma y
su disponibilidad en un contexto de alta demanda.

Las guias de practica clinica identificadas entregan recomendaciones condicionales pero discordantes
en cuanto a su direccion.

Efectos en la salud | Remdesivir podria asociarse a beneficios modestos (baja certeza

OODGD)

Implementacién: Existen barreras mayores para su implementacion y el costo comparativo
barreras y costo elevado

comparativo
Recomendaciones | Recomendaciones condicionales con direccién variable

El empleo de remdesivir podria asociarse con beneficios modestos para los pacientes con
enfermedad moderada, grave o critica por COVID-19; sin embargo, la certeza para estos
beneficios es baja. La dificultad para su adquisicién en el pais y su costo elevado respecto a
otras intervenciones, podria afectar la distribucion equitativa de la misma y su disponibilidad,
en un contexto de alta demanda.

La evidencia sobre los efectos de remdesivir en pacientes con enfermedad leve o de reciente
comienzo por COVID-19 es escasa. Los analisis realizados no sugieren un efecto diferencial
segun la gravedad de la enfermedad para estos pacientes. El potencial empleo de remdesivir
en este escenario resultaria en dificultades sustanciales derivados de su elevado costo y en
barreras que dificultan su implementacion, afectando su disponibilidad en un contexto de
alta demanda.
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