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CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad proveniente de un ensayo clinico aleatorizado, detenido prematuramente
sugiere que el uso de remdesivir no estaria asociado a una disminucién de la mortalidad, ‘o del
tiempo a la mejoria clinica en pacientes con COVID-19.

Multiples ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con cuadros moderados ‘0 -severos se
encuentran en curso.

Actualmente las principales guias de practica clinica y recomendaciones de las principales
sociedades internacionales, organismos gubernamentales o consensos ‘de- expertos no lo
mencionan ni lo recomiendan para el tratamiento de estos pacientes, siendo su uso restringido a
estudios de investigacion.

No se encontraron estudios de costo-efectividad o de impacto presupuestario en Latinoamérica.

Debido a la urgencia en la realizacion de este documentosrelacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente disponibles en su proceso, formato'y tiempos de consulta publica.

Esta es una Actualizacion del Informe
de Respuesta Rapida N2 762. 8 de abril
de 2020

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Gonzalez L, Garcia Marti S, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Bardach A, Ciapponi A. Remdesivir en pacientes
con COVID-19. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 770, Buenos
Aires, Argentina. 8 de Mayo 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico

La Enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.(1)

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la COVID-19 como una
pandemia. Desde ese momento hasta este 01 de abril su circulacién se ha reportado en 205 paises
reportandose mds de 800.000 casos y la muerte 40.000 personas. (2)

El periodo de incubacién de la infeccion es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios se producen
persona a persona, siendo altamente transmisible.(3) La clinica varia desde casos asintomaticos a
cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio. También~puede
acompafiarse de alteraciones gastrointestinales. (3)

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias.
Las imdagenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al
sindrome de distress respiratorio agudo. (3) La mayoria de los casos graves' requieren ingreso
hospitalario, siendo mayoritariamente casos primarios en pacientes ‘de edad avanzada y con
comorbilidades (diabetes, enfermedad crénica renal, hipertensién,  enfermedad cardiaca y
enfermedad pulmonar crénica). La tasa media de letalidad de los pacientes ingresados a UTI es cercana
al 49%, siendo los valores mas elevados en pacientes. masculinos de mas de 50 afos con
comorbilidades multiples. (3)

Actualmente el tratamiento de la COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo hasta el
momento tratamiento farmacolégico especifico. curativo. Recientemente se demostré que el
remdesivir, un farmaco antiviral, ha demostradeo.inhibir la replicacién viral del SARS-CoV-2 en células
cultivadas, ratones y modelos de primates ne.humanos.(4) Se postula que el uso de remdesivir para el
tratamiento de la COVID-19.

2. Tecnologia

Remdesivir (GS-5734) es un profarmaco andlogo de la adenosina que compite preferentemente por el
ATP viral y se incorpora comofalso nucledsido a la nueva cadena del ARN viral.(1) Al incorporarse a las
cadenas de ARN virales durante su replicacion da como resultado la terminacion prematura de la
misma. La dosis de’inicio.srecomendada es de 200 mg administrada de manera endovenosa el primer
dia, seguido de 100mg.una vez al dia durante 9 dias.

La Agencia.Europea de Medicamentos (EMA) autorizo su uso compasivo para el tratamiento de
pacientes mayores de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg que requieran asistencia respiratoria
mecadnica invasiva por COVID-19 (confirmado por PCR o que hayan tenido contacto con un caso y su
resultado-se encuentre pendiente).(5)

Su comercializacidon aun no fue autorizada por la administracién de Drogas y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, su sigla en inglés Food and Drug Administration), o la Administracidon Argentina
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de remdesivir para el tratamiento de la
COVID-19.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos-de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas«(RS), ‘ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
medRxiv, en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades, cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscé con el nombre de la tecnelogia y sus sindnimos y/o la
patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la bisqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y'seccion°de conclusiones se describe también en
el Anexo .

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes con diagndstico de COVID-19

Intervencion Remdesivir + tratamiento de sostén.

Tratamiento de sostén.

Resultados (en Eficacia: mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos, requerimientos de
orden decreciente asistencia respiratoria mecdnica, tiempo de estadia hospitalaria, carga viral.
de importancia) Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron un ECA, un estudio observacional, y nueve GPC sobre el tratamiento de pacientes con
diagnodstico de COVID-19.

5.1 Eficacia y seguridad

Wang y col. publicaron en el afio 2020 los resultados de un ECA que evalud la eficacia del uso de
remdesivir en pacientes con diagndstico confirmado de neumonia por COVID-19 y requerimientos de
internacién para el suministro de oxigenoterapia (NCT04257656).(6) Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir remdesivir en dosis recomendadas o placebo, no podian tener mas de*12 dias
de iniciados los sintomas. La utilizacidon concomitante de lopinavir—ritonavir, interferones;y corticoides
fue permitida. El estudio fue detenido prematuramente por recomendacién del.comité de seguridad
luego del primer analisis interino. Del total de 453 pacientes fueron reclutados 237 disminuyendo el
poder estadistico a 58%. La mediana de edad fue 65 afios (rango intercuartile. 56 a 71 anos) y la
mediana desde el inicio de los sintomas a la aleatorizacion fue 10 dias (rango intercuartilo 9 a 12 dias).
Al ingreso, el 81,8% requeria oxigeno suplementario, el 15,6% requeria‘canula nasal de alto flujo o
ventilacion no-invasiva y solo un paciente requeria asistencia, ‘respiratoria mecdnica (ARM) u
oxigenacidon por membrana extracorporea (ECMO, Extracorporeal~Membrane Oxygenation). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas ensla‘mortalidad a los 28 dias (14% versus
13%), en el tiempo a la mejoria clinica medida con una escala-ordinal de siete categorias (21 versus 23
dias; HR: 1,23; IC 95%: 0,87 — 1,75) o en los dias de“asistencia respiratoria mecdnica. La tasa
acumulativa de carga viral indetectable en hisopos.naso.y orofaringeos para el dia 28 fue similar entre
ambos grupos. Los eventos adversos mds comunes_en el grupo que recibié remdesivir fueron
constipacién, hipoalbuminemia, hipopotasemia; “anemia, trombocitopenia y aumento en la
concentracion de bilirrubina total. La incidencia ‘de eventos adversos clasificados como severos fue
superior en el grupo placebo (18% versus.26%)un nimero mayor de pacientes en el grupo remdesivir
debid suspender el tratamiento debido a ellos (12% versus 5%), de los cuales siete (5%) se debieron a
insuficiencia respiratoria o sindromede.dificultad respiratoria aguda en el grupo remdesivir.

Grein y col. publicaron en el afio 2020 los resultados de un estudio observacional (serie de casos sin
control) en el cual se administr6 de manera compasiva remdesivir a pacientes con infeccidn
confirmada por SARS-CoV-2.que tenia una saturacion de oxigeno menor de 94% mientras respiraban
aire ambiente o necesitaban el aporte de oxigeno suplementario.(7) La solicitud del medicamento se
realizaba a Gilead y«€n aquellos en los cuales eran aprobado su utilizacidn el remdesivir se autorizaba
a dosis habituales. Del total siete pacientes fueron excluidos por falta de informacién basal y uno por
error en la.fecha de inicio de remdesivir. Por lo cual solo 53 pacientes fueron incluidos en el andlisis de
resultados. La mediana de edad fue 64 afios (rango intercuartilo 48 a 71 afios) y la mediana desde el
inicio.de los sintomas a la aleatorizacién fue 12 dias (rango intercuartilo 9 a 15 dias). Al ingreso, el 19%
requeria oxigeno suplementario, el 13% requeria canula nasal de alto flujo o ventilacién no-invasiva y
un 64% de los pacientes requeria ARM o ECMO. La mejoria clinica definida como el descenso de 2
puntos 0 mas con una escala ordinal de siete categorias al dia 28 fue del 84% (IC 95%: 70-99). El 13%
de los pacientes fallecieron (7/53). La mediana de tiempo entre el inicio del remdesivir y el
fallecimiento fue 15 dias (rango intercuartilo 9 a 17 dias). La mortalidad fue del 18% (6/34) entre los
pacientes que recibian ventilacién invasiva, y de 5% (1/19) entre que no fueron tratados con asistencia
ventilatoria mecanica.
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El 60% de los pacientes informaron eventos adversos siendo los mas comunes aumento de las enzimas
hepaticas, diarrea, rash, insuficiencia renal e hipotensién. El 23% de ellos tuvieron eventos adversos
catalogados como graves siendo necesario la suspension del remdesivir en el 8% de ellos.

Adicionalmente se identificaron siete ECAs en curso, principalmente en etapa de reclutamiento, que
se encuentran evaluando su eficacia y seguridad en pacientes con infecciones moderadas y severas

por COVID-19 (tabla 1).

Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorizados que evaluan la eficacia y seguridad de remdesivir enipacientes

con COVID-19

NCT04257656
(8)

NCT04252664
(9)

NCT04292899
(10)

NCT04292730
(11)

NCT04280705
(12)

NCT04321616
(13)

NCT04315948
(14)

NCT04330690

(Solidarity)

NCT04373044

Fase
1

Fase
1

Fase
1

Fase
1

Fase
1

Fase
1

Fase
1

Fase Il

Fase Il

China

China

Multicéntrico

Multicéntrico

Multicéntrico

Noruega

Francia

Canada

EE.UU

Severa
(453)

Moderada
(308)

Severa
(400)

Moderada
(600)

Moderada -
Severa
(440)

Moderada -
Severa
(700)

Moderada -
Severa
(1500)

No
especificada
(440)

Moderada -
Severa

(59)

Placebo

Placebo

a. 5 dias
b. 10 dias
a.5 dias
b.10 dias

c.Tto estandar

Placebo

a.Hidroxicloroquina

b.Tto estandar

a.Lopinavir/Ritonavir
b. Tto estandar
c.Interferon

d.Hidroxicloroquina

a:Lopinavir/ritonavir

b: Hidroxicloroquina

a:Lopinavir/ritonavir
b: Hidroxicloroquina

c: Baricitinib

Finalizado

Suspendido

Reclutando

Reclutando

Reclutando

Aun no
reclutando

Reclutando

Reclutando

Aun sin
reclutamiento

01 Mayo
2020

27 Abril
2020

Mayo
2020

Mayo
2020

Abril
2023

Noviembre
2020

Marzo
2023

Mayo
2022

Abril 2024
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a: Hidroxicloroquina
Drug: Remdesivir

b: Tocilizumab

c: Metilprednisolona

Fase EE.UU Reclutamiento Noviembre
/i : d: Interferon- por invitacién 2020
Alpha2B
e: Losartan
f: Suero

Convaleciente

5.2 Costos de la tecnologia

El remdesivir es distribuido en frasco ampollas conteniendo 100mg. Se desconoce el costo de
adquisicion. No se encontraron estudios de costo-efectividad o de ‘impacto presupuestario en
Latinoamérica.

5.3 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacién, se detalla el contenido de las guias de prdctica clinica y recomendaciones de
sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoameérica y el mundo. Para favorecer la
comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla‘3.

En Argentina las recomendaciones condicionales ‘para<el abordaje terapéutico de COVID-19 del
Ministerio de Salud no mencionan el uso de remdesivir. (15)

Las recomendaciones del Grupo Colaborativointernacional para el tratamiento de la sepsis y el shock
septicémico no recomiendan el uso de remdesivir en pacientes con COVID-19.(16)

La guia de recomendaciones elaborada por el Instituto Nacional de salud de los estados unidos (NIH,
su sigla en inglés National Institutes of Health) menciona en su guia de recomendaciones para el
tratamiento de la COVID-19 queno hay datos clinicos suficientes para recomendar a favor o en contra
el uso de remdesivir.(17) La*(IDSA, su sigla en inglés Infectious Diseases Society of America) en su guia
de recomendaciones para el tratamiento de la COVID-19 decidid no realizar recomendaciones a favor
o en contra de su utilizacion a la espera del resultado de los ECA que se encuentran en curso. (18)

La guia elaborada. por.la Organizacion Mundial de la Salud para el manejo clinico de la infeccion
respiratoria aguda.grave por COVID-19 no menciona el uso de remdesivir.(19)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) menciona que no existe por el
momento'evidencia procedente de ensayos clinicos controlados que permitan recomendar un
tratamiento especifico para SARS-CoV-2. Si bien lista el remdesivir como potencial agente menciona
gue en‘Espana se puede acceder al tratamiento solo a través de los cinco ensayos clinicos que hay
autorizados.(20)

En Brasil las recomendaciones de la Asociacidn de Medicina de Emergencia mencionan que no existe
medicamento eficaz para el tratamiento de la COVID-19.(21) El uso de remdesivir podria ser utilizado
de manera compasiva en pacientes con cuadros severos. En Uruguay, un consenso inter sociedades
menciona que aun no hay evidencia de ensayos clinicos controlados para recomendar un tratamiento
antiviral especifico para el SARS-CoV-2, si bien hay varios estudios en marcha. (22)
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Tabla N. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion i q Recomendacion

T I

Ministerio de Salud de la Nacion (15) Argentina 2020 NM
I B

Associagao Brasileira de Medicina de Emergencia (21) Brasil 2020 Sit

Ministerio de Salud (23) Chile 2020 NM

Ministerio de Salud (24) Peru 2020 NM

Ministerio de Salud Publica (22) Uruguay 2020 NO
e I

National Institute for Health and Care Excellence (25) Reino Unido 2020 NM

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (26) Canada 2020 NM

Surviving Sepsis Campaign(16) Internacional 2020 NO

National Institutes of Health(17) EE.UU 2020 NOT

Infectious Diseases Society of America Guidelines (18) EE.UU 2020 NOt

Organizacion Mundial de la Salud (19) Internacional 2020 NM

European Centre for Disease Prevention and Control Europa 2020 NM

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios(20) Espafia 2020 NO*

N\
recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no

os positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. 1 Podria considerarse el uso compasivo en pacientes graves o en el contexto de ECA

Fuente: Elaboracion propia en base a las guias de prdctica
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a Gilead y a la Sociedad Argentina de Infectologia.
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Remdesivir en pacientes con COVID-19

Actualizacion del documento N° 762

Fecha de realizacién: 8 de Mayo del 2020
ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 04 de mayo de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: ((Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary
Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19]tiab]
OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR Coronavir*[tiab]) AND
(Remdesivir[Supplementary Concept] OR Remdesivir[tiab]))
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