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ANTECEDENTES

o Este informe se efectlia en atencion a la solicitud del Viceministerio de Salud Publica.
El objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de
Casirivimab e Imdevimab en el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19.

ANALISIS

METODOS

1. Pregunta PICO abordada

Pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, incluye:
- COVID-19 moderado

- COVID-19 severo

- COVID-19 critico

Exposicién - Casirivimab e Imdevimab (REGEN-CQOV)

Comparacion | - Placebo o no administrarlo

Poblacién

Eficacia:

- Mortalidad

- Necesidad de ventilacion mecanica
Seguridad:

- Eventos adversos

- Eventos adversos serios

Desenlaces

2. Criterios de elegibilidad
Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:
- Ensayos clinicos aleatorizados que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces.
- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.
- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales), articulos de opinidon y manuscritos no revisados por pares.

3. Métodos parala busqueda e identificacién de la evidencia
Los ensayos clinicos fueron identificados a partir de :
- Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos, busqueda al
20 de noviembre de 2021
- Revision Réapida viva de la Organizacion Panamericana de la Salud(1l), version del 11 de
noviembre de 2021, disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719
- Revisidn sitemética de COVID-NMA Consortium disponible en https://covid-nma.com/

Este informe constituye un reporte breve, la seleccién y extraccion de los datos fue realizada por un
solo revisor y se consideroé la evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios realizada por la revision
sistematica del Consorcio COVID-NMA(2).

Las revisiones consideradas para la identificacion de la evidencia, si bien realizaron un meta-andlisis
de los estudios para algunos desenlaces previstos, €stos incorporaron ensayos clinicos realizados en
pacientes ambulatorios. Por lo que se decidié efectuar una sintesis cuantitativa de los estudios que
incluyeran Unicamente pacientes hospitalizados con COVID-19. Para cada comparacion con al menos
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dos estudios que proporcionan datos, se realizé las estimaciones del efecto con IC del 95%. Se utilizé
el modelo de efectos aleatorios para incorporar la heterogeneidad clinica y metodolégica anticipada
entre los estudios. El meta-andlisis fue realizado mediante el programa Review Manager 5.4 de la
Colaboracion Cochrane.

Para el desenlace de mortalidad, se considerd realizar un analisis de subgrupo segun estado
serolégico frente a SARS-CoV-2 al ingreso (seronegativos, seropositivos) , soporte oxigenatorio al
ingreso (sin oxigenoterapia, con oxigenoterapia) y para la dosis de 2.4g utilizada en uno de los estudios
identificados. Para los desenlaces de eficacia restantes, Unicamente se realizé un andlisis de subgrupo
segun estado seroldgico frente a SARS-CoV-2 al ingreso.

La certeza de la evidencia fue valorada segun la metodologia GRADE y la Tabla de Resumen de
Hallazgos fue elaborada a través de GRADEpro. Para la identificacién del umbral considerado como
diferencia importante, se selecciond el efecto en términos absolutos, para la comparacion de
Tocilizumab versus tratamiento estandar, reporta por la revision sistematica del Consorcio COVID-
NMA, con actualizacién al 8 de noviembre de 2021.

RESULTADOS

Casirivimab mas Imdevimab, combinacién también denominada REGN-COV, corresponden a dos
anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina humana tipo IgG1 anti SARS-CoV-2 que actdan uniéndose
especificamente al dominio de union al receptor (RBD) de la glicoproteina pico o espiga (S) del SARS-
CoV-2 en 2 sitios diferentes de forma simultanea, bloquean la unién al receptor ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) en la célula humana y por tanto bloguean la entrada del virus en las células huésped.
Ambos productos han sido desarrollados por Regeneron Pharmaceuticals, Inc. y F. Hoffman-La Roche,
Ltd (Roche) y se han evaluando para tratamiento y profilaxis de COVID-19. Casirivimab (REGN10933) e
Imdevimab (REGN10987) estan destinados a ser utilizados como tratamiento combinado y no deben
usarse individualmente como monoterapia.

1. Estudios identificados
Se identificaron 2 articulos disponibles como pre-print (manuscritos sin revision por pares) que reportan
los resultados de eficacia (2 ensayos clinicos) y seguridad (1 ensayo clinico) de la administracién de
REGEN-COV versus No administrarlo y donde ambos brazo recibieron el tratamiento estandar
disponible.

Horby et al.(3) report6 los resultados del estudio RECOVERY, ensayo clinico aleatorizado de etiqueta
abierta, donde 9785 participantes de Reino Unido (127 hospitales) fueron aleatorizados a 1)
casirivimab + imdevimab, una sola infusién intravenosa de 8000 mg (4000 mg de casirivimab / 4000
mg de imdevimab) durante 60 + 15 minutos, en adicion a tratamiento estandar (n=4839) 6 2)
tratamiento estandar solo (n=4946). Los pacientes fueron elegibles si estaban hospitalizados, tenian
COVID-19 clinicamente sospechado o confirmado por laboratorio, edad 212 afios, = 40 kg de peso y,
a juicio del médico tratante, no tenian una contraindicacion para casirivimab + imdevimab.

El enrolamiento se realizé entre septiembre de 2020 y mayo de 2021. Las caracteristicas basales
fueron similares entre ambos grupos, con una edad promedio de 62 afios, y una mediana de 9 dias
desde el inicio de los sintomas. Al momento de la aleatorizacién el 61% recibia oxigenoterapia
convencional (bajo flujo), el 26% recibia ventilacion no invasiva y el 7% no requirid oxigenoterapia y
casi todos los pacientes aleatorizados estaban recibiendo corticoides (94%). Otras tratamientos
recibidos durante el estudio incluyeron: remdesivir (24%) y tocilizumab o sarilumab (15%). El estudio
incluyé a 11 adolescentes y 25 gestantes, pero no se reportaron resultados para estos subgrupos.

El estudio realiz6 una medicién de anticuerpos IgG contra la proteina S mediante mediante el método
de ELISA validado de alto rendimiento (Inmunoensayo de Oxford), donde los participantes se
clasificaron como seropositivos o seronegativos utilizando un umbral de ensayo predefinido con una
sensibilidad y especificidad del 99% o mas para detectar individuos con infeccion por SARS-CoV-2 al
menos 20 dias antes. De acuerdo a esta prueba, el 54% de los pacientes tenian anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 iniciales (pacientes seropositivos) y el 32% eran anticuerpos negativos (pacientes
seronegativos), con un 14% de participantes con datos faltantes. La prueba de anticuerpos no se utilizd
para la estratificacion de la aleatorizacion.
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Somersan-Karakaya et al.(4) report6 los resultados de un segundo ensayo clinico aleatorizado, que a
diferencia del RECOVERY, se trat6 de un estudio doble ciego, controlado con placebo de fase 1/2/3,
financiado por la industria farmacéutica. En este articulo se reportan los datos de la fase 3, donde se
incluy6 a 1364 pacientes hospitalizados que al momento de la aleatorizacion recibian oxigeno de bajo
flujo o no recibian oxigeno y que fueron asignados a uno de los siguientes tres brazos: 1) casirivimab
+ imdevimab por via intravenosa en dosis de 2400 mg (n=457) 6 2) en dosis de 8000 mg (n=455) 6
3) placebo (n=452). Todos los grupos recibieron el tratamiento estandar disponible. Los pacientes
fueron elegibles si tenian COVID-19 clinicamente sospechado o confirmado por laboratorio,
hospitalizado por < 72 horas previas a la aleatorizacién, <10 dias desde el inicio de sintomas, edad
218 afios y, a criterio del médico tratante, no tenian una contraindicacién para casirivimab +
imdevimab. Los pacientes debian mantener una saturacién de oxigeno> 93% con aire ambiental u
oxigeno de bajo flujo a través de una canula nasal, una mascarilla facial simple u otro dispositivo
similar. Se excluyeron a gestantes y mujeres en periodo de lactancia. Todos los pacientes fueron
evaluados para determinar la carga viral basal y la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2: IgA
anti-spike (S1), IgG anti-spike (S1) e IgG anti-nucleocapside. La prueba de anticuerpos no se utilizé
para la estratificacion de la aleatorizacion.

Este estudio inicialmente habia previsto enrolar también a pacientes en ventilacibn mecanica o con
oxigeno de alto flujo, sin embargo en octubre de 2020, en vista de una recomendacion del comité de
monitoreo de datos, se decidié suspender el enrolamiento de participantes con éstas condiciones. Esta
recomendacion surgié debido una sefial de seguridad potencial en 196 pacientes con ventilacion
mecanica o alto flujo de oxigeno, en quienes se observé una mayor mortalidad con REGEN-COV
versus placebo (56/113 (42%) vs 20/63(32%)), un hallazgo que no fue observado en el ensayo
RECOVERY.

Los participantes fueron enrolados entre el 10 de junio de 2020 y el 9 de abril de 2021 en 103 sitios en
los Estados Unidos, Brasil, Chile, México, Moldavia y Rumania. El ensayo se interrumpid
prematuramente debido al bajo enrolamiento. La descripcion de las caracteristicas basales y el analisis
de la eficacia fue realizado en el 90% de los participantes aleatorizados, ya que se excluyeron a
aquellos sin confirmacién laboratorial de la infeccidon por SARS-CoV-2.

Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos, la mediana de edad fue de 62 afios, el
56% de los pacientes estaba recibiendo oxigenoterapia de bajo flujo y el 44% estaba sin oxigeno. La
mayoria de los pacientes del ensayo recibieron corticoides (75%) y remdesivir (55%) y no hay
informacion de otras co-intervenciones. Respecto al estado seroldgico, el 43% de los pacientes eran
seropositivos para SARS-CoV-2 y el 48% eran seronegativos, con un 14% de datos de anticuerpos
faltantes, no determinados o borderline. La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas fue de
6 dias para todos los participantes.

Ambos estudios fueron realizados en gran parte antes de la vacunacion generalizada o la aparicion de
variantes del SARS-CoV-2 como la delta. Las caracteristicas de ambos estudios se resumen en la

Tabla 01.
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Tabla 01. Caracteristicas de los estudios identificados

Autor

Horby 2021(3)

Somersan-Karakaya 2021(4)

Tipo

Pre-print

Pre-print

Disefio / Registro

ECA, etiqueta abierta/ NCT04381936

ECA doble ciego (fase 2/3) / NCT04426695

Estados Unidos, Brasil, Chile, México, Moldavia y

Pacientes hospitalizados con COVID-19
- Edad: 61.9 + 14.5 afios
- Tiempo desde el inicio de sintomas, mediana (RIC):
9 dias (6-12)
- Resultado de ELISA, inmunoensayo de Oxford para
deteccion Ac IgG contra SARS-CoV-2 en el basal:
© Seropositivos: 54%

Lugar y periodo Reino Unido Rumania
de enrolamiento 18 setiembre 2020 al 22 mayo 2021 Hasta 9 abril 2021
N=9785

N=1364, analizados para eficacia n=1197 (88%)

Adultos hospitalizados con COVID-19

- Edad, mediana (rango): 62 afios (20 a 100); >65:
44%

- Tiempo desde el inicio de sintomas, mediana
(RIC): 6 dias (4-8)

Poblacion o Seronegativos: 32 % - Serologia para _SARS-COV-Z, basal:
] o Seropositivos: 48%
o dato faltante: 14% S
L o © Seronegativos: 43 %
- Recibiendo corticoides: 94% . L
: - © No determinado/borderline: 9%
- Soporte respiratorio: . -
L . - Soporte respiratorio:
© Sin oxigeno: 7% . p .
. . . © Sin oxigeno: 43.9%
© Oxigeno convencional: 61% o Oxigeno convencional: 56.1%
o VNI: 26% g -9
o VMI: 6%
- REGEN-COV 2.4 g (Casirivimab 1.2g e
i . . _ Imdevimab 1.2g) (n=457, analizados: 406)
. REQE',\‘ .COV * CU|dan e_standar (n—4839_) - REGEN-COV 8 g (Casirivimab 4g e Imdevimab
Intervencion Dosis Unica de 8g (Casirivimab 4g e Imdevimab 4g) en _ ; :
250 mi de CINa 0.9%, infusion de 60 min +15 min 49) (n=455, analizados: 398)
R - Administrado como dosis Unica EV , infusién de 60
min +15 min
Comparador No administrarlo mas tratamieento estandar (n=4946) Placebo mas tratamiento estandar (n=452, analizados:

393)

Co-intervenciones

Corticoides: 87%

Aspirina: 35%

Azitromicina u otros macrolidos: 25%
Remdesivir: 24%

Colchicina: 21%

Tocilizumab o Sarilumab: 15%

- Recibiendo corticoides: 75%
- Recibiendo Remdesivir: 55%
- Otras: no especificado

Desenlaces
reportados

Seguimiento de 28 dias

- Mortalidad por cualquier causa (28 dias)

- Necesidad de ventilacion mecénica invasiva
- Alta hospitalaria

Seguimiento de 29 dias

- Mortalidad por cualquier causa (28 dias)

- Muerte o necesidad de ventilacién mecanica
- Alta hospitalaria

- Eventos adversos serios

- Eventos adversos de especial interés

Financiamiento

UK Research and Innovation (Medical Research
Council) and National Institute of Health Research

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
Department of Health and Human Services (USA)

2. Eficaciay seguridad

a. Mortalidad por todas las causas (28 dias)
Para valorar la imprecision, se consideré 32 eventos por 1000 personas como umbral para
determinar una diferencia importante entre los grupos, y estuvo basado en la diferencia
encontrada para Tocilizumab versus tratamiento estandar en el meta-andlisis realizado por la
iniciativa COVID-NMA(5).
Dos estudios reportan resultados para este desenlace. Se consider6 los datos combinados de
ambas dosis de REGEN-COV versus placebo del reporte de Somersan-Karakaya et al.

Es incierto si Casirivimab mas imdevimab en adicion al tratamiento estéandar, tiene un efecto en
la mortalidad por todas las causas al dia 28 en comparacion con No administrarlo mas
tratamiento estandar: 162 por 1000 participantes murieron en comparaciéon con 201 por 1000;
RR 0.81; IC 95%: 0.56 a 1.17; 2 ECA, 10982 participantes; evidencia de certeza muy baja. Se
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disminuy6 un nivel debido a inconsistencia y dos niveles por imprecision muy seria, dado el
amplio intervalo de confianza que iba desde un beneficio importante hasta dafio importante.

En el analisis de subgrupos:

— Es incierto si Casirivimab mas imdevimab tiene un efecto en la mortalidad en comparacién
con No administrarlo en pacientes seronegativos al ingreso (RR 0.64; IC 95%: 0.36 a 1.15;
2 ECA, 3673 participantes, evidencia de certeza muy baja).

— Casirivimab méas imdevimab no reduce la mortalidad en pacientes seropositivos al ingreso
en comparacion a No administrarlo (RR 1.05; 0.89 a 1.23; 2 ECA, 5842 patrticipantes,
evidencia de certeza alta).

— En pacientes con soporte oxigenatorio, es incierto si Casirivimab méas imdevimab reduce la
mortalidad en comparacién a no administrarlo (RR 0.88; 1C95%: 0.68 a 1.14; 2 ECA, 9811
participantes, certeza de evidencia baja)

— En pacientes hospitalizados, sin soporte oxigenatorio, Casirivimab méas imdevimab
probablemente reduce la mortalidad en comparacién a no administrarlo (RR 0.61, 1C95%:
0.42 a 0.89; 2 ECA, 1171 participantes, certeza de evidencia moderada)

— Casirivimab mas imdevimab a dosis de 2.4 g podria reducir la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que cursan con oxigenoterapia de bajo flujo o sin oxigeno en
comparaciéon a no administrarlo (RR 0.47; IC95%: 0.29 a 0.77; 1 ECA, 799 participantes,
certeza de evidencia baja).

b. Necesidad de ventilaci6n mecénica invasiva
Para valorar la imprecision, se consider6 22 eventos por 1000 personas como umbral para
determinar una diferencia importante entre los grupos, y estuvo basado en la diferencia
encontrada para Tocilizumab versus tratamiento estandar en el meta-analisis realizado por la
iniciativa COVID-NMA (5).

Casirivimab més imdevimab en adicion al tratamiento estdndar no reduce la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva en comparaciéon al tratamiento estandar solo: 105 por 1000
participantes requirieron ventilacion mecéanica invasiva en comparacion con 105 por 1000 en el
grupo tratamiento estandar; RR 1.00; IC 95%: 0.89 a 1.13; 2 ECA, 9198 participantes; evidencia
de certeza alta.

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento, para los subgrupos de participantes segun
el estado seroldgico al ingreso. Casirivimab mas Imdevimab probablemente no disminuye la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva en pacientes seronegativos: 11.8% vs 13.5%; RR:
0.88 IC 95%: 0.73 a 1.06 ni en pacientes seropositivos 0 con estado seroldgico desconocido o
indeterminado: 9.8% vs 9.1%; RR: 1.08 1C95%: 0.92 a 1.26. La certeza de la evidencia fue
moderada, se disminuy6 1 nivel debido a imprecision seria.

c. Alta hospitalaria
Para este desenlace se selecciond un umbral de 23 por 1000 pacientes como diferencia
importante, en base a la diferencia encontrada para mejoria clinica en la comparacion
Tocilizumab versus tratamiento estandar segun el meta-analisis realizado por la iniciativa COVID-
NMA(5).

Casirivimab méas imdevimab en adicion al tratamiento estandar, podria no tener un efecto en el
alta hospitalaria con vida en comparacion con No administrarlo mas tratamiento estandar: 722
por 1000 participantes fueron dados de alta vivos en comparacioén con 701 por 1000; RR 1.03;
IC 95%: 0.98 a 1.08; 2 ECA, 10982 participantes; evidencia de certeza baja. Se disminuyd un
nivel debido a riesgo de sesgo (dominio de medicion del desenlace) y un nivel por imprecision
seria, dado que uno de los limites del intervalo de confianza supera el umbral de la diferencia
considerada como importante.

En pacientes seronegativos al ingreso, Casirivimab méas imdevimab probablemente incrementa
la proporcion de pacientes dados de alta vivos en comparacion al tratamiento estandar: 68.7%
vs 60.0%; RR: 1.11, IC95%: 1.06 a 1.16, certeza de evidencia moderada, disminuyéndose 1 nivel
debido a riesgo de sesgo).
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En pacientes seropositivos al ingreso, es incierto si la intervencion tiene un efecto en el alta
hospitalaria en comparacion al tratamiento estandar: 76.3% vs 77.6%; RR: 0.99, 1C95%: 0.93 a
1.06, certeza de evidencia muy baja, debido a riesgo de sesgo serio e imprecision muy seria ya
que los limites del intervalo de confianza van desde un beneficio importante a un dafio
importante.

d. Eventos adversos serios

Unicamente uno de los ensayos clinicos reporta resultados para este desenlace. Se considerd
los datos combinados de ambas dosis de REGEN-COV versus placebo del reporte de Somersan-
Karakaya et al, el cual incluye en el analisis de seguridad, a participantes de la fase 1/2 del
estudio y por tanto, una poblacién mayor que la considerada para los analisis de eficacia, aunque
todos corresponden a pacientes hospitalizados sin oxigenoterapia 0 con oxigenoterapia
convencional (bajo flujo). EI umbral para valorar imprecision fue establecido en 12 por 1000
pacientes(5).

Casirivimab mas imdevimab en adicion al tratamiento estandar, probablemente no incrementa la
incidencia de eventos adversos serios en comparacion con No administrarlo mas tratamiento
estandar: 214 por 1000 participantes reportaron algin evento adverso serio en comparacion a
261 por 1000; RR 0.82; IC 95%: 0.69 a 0.96; 1 ECA, 2007 participantes; evidencia de certeza
moderada. Se disminuy6 un nivel debido a evidencia indirecta ya que la poblacién del estudio
excluy6 a pacientes con requerimiento de oxigeno de alto flujo o ventilacion mecanica.

e. Eventos adversos de especial interés
Uno de los ensayos clinicos reporta resultados para este desenlace considerando las reacciones
relacionadas con la infusion hasta el dia 4 y reacciones de hipersensibilidad de grado =22 hasta
el dia 29, para ambas dosis administradas de Casirivimab mas Imdevimab en comparacién al
placebo mas tratamiento estandar.

Casirivimab mas imdevimab en adicion al tratamiento estandar, podria incrementar la incidencia
de eventos adversos de especial interés en comparacion con No administrarlo mas tratamiento
estandar: 25 por 1000 participantes reportaron algun evento adverso de especial interés en
comparacion a 12 por 1000; RR 2.12; IC 95%: 0.98 a 4.54; 1 ECA, 2007 participantes; evidencia
de certeza baja. Se disminuyd un nivel debido a evidencia indirecta y 1 nivel por imprecision
seria, dada la amplitud del intervalo de confianza.

La Tabla 2 presenta el resumen de los hallazgos vy los diagramas del bosque para los meta-analisis
realizados estan disponibles en el Anexo 1 de este informe.

Tabla 2. Resumen de los resultados :

Casirivimab méas Imdevimab comparado con placebo en pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacion : Pacientes hospitalizados con COVID-19
Intervencion: Casirivimab mas Imdevimab en adicion a tratamiento estandar
Comparacion: No administrarlo en adicion a tratamiento estandar

Duracion del seguimiento: 28 dias

Efectos absolutos anticipados *

(95% ClI) Efecto No de Certeza de

Desenlaces . . relativo participantes " B ; Comentarios
Riesgo con Riesgo con (95% CI) (estudios) evidencia
No Casirivimab (GRADE)

administrarlo  mas Imdevimab

Es incierto si Casirivimab mas

Mortalidad (Todos 201 por 1.000 162 por 1,000 RR 0.81 10982 69('\)/'00 imdevimab tiene un efecto en la
los participantes) por L, (112 a 235) (0.56 2 1.17) (2 ECA) b ,UZ,J mortalidad en comparacién con No
aja administrarlo
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Tabla 2. Resumen de los resultados :

Casirivimab méas Imdevimab comparado con placebo en pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacion : Pacientes hospitalizados con COVID-19
Intervencion: Casirivimab méas Imdevimab en adicion a tratamiento estandar
Comparacion: No administrarlo en adicion a tratamiento estandar
Duracion del seguimiento: 28 dias

Efectos absolutos anticipados *

0,
(95% ClI) Efecto No de Cert(lega de
Desenlaces . . relativo participantes . . Comentarios
Riesgo con Riesgo con e (estudios) evidencia
No Casirivimab (GRADE)

administrarlo

mas Imdevimab

Es incierto si Casirivimab mas

Mortalidad 283por1,000 ~ Lorpori000 - RR064 3673 GBC,\)AOO ;T]odrfa\lllllr;:é) éfﬂﬁn“q”ff&?nefofruo
(Seronegativos) por L, (102 a 325) (0.36a1.15)  (2ECA) . < pa
baja™ administrarlo en pacientes
seronegativos al ingreso
Casirivimab mas imdevimab no
Mortalidad 141 por 1.000 148 por 1,000 RR 1.05 5842 DODD reduce la mortalidad en pacientes
(Seropositivos) por L, (126 a 174) (0.89a1.23) (2 ECA) Alta® seropositivos al ingreso en
comparacion a no administrarlo
En pacientes con soporte oxigenatorio,
Mortalidad (Con 209 por 1.000 184 por 1,000 RR 0.88 9811 ®DOQ  esincierto si Casirivimab mas
oxigeno) por L, (142 a 238) (0.68a1.14) (2 ECA) Baja®d imdevimab reduce la mortalidad en
comparacion a no administrarlo
En pacientes hospitalizados, sin
MOrGlioed Sin g oo TOpOrLo®0  RROSL - uz o @@@0 RTINS SRR T
oxigeno) EIadn) (0.4220.89) (2ECA) Moderado® mortalidad en comparacion a no
administrarlo
Casirivimab mas imdevimab a dosis
de 2.4 g podria reducir la mortalidad
Mortalidad 115 por 1 54 por 1,000 RR 0.47 799 o000 = Qfﬁ';nltes hospitalizados con
Dosis 2.4g 5 por 1,000 (33a88) (0.29a0.77)  (LECA) Bajer COVID-I9quecursancon
' ' ' oxigenoterapia de bajo flujo o sin
oxigeno en comparacion a no
administrarlo
Necesidad de Casirivimab méas imdevimab en
mecénica (todos los por L, (93 a 119) (0.89a21.13) (1 ECA) Alta P - o
o mecanica invasiva en comparacion al
participantes) - .
tratamiento estandar solo
s o e siott
Ventilacion 119 por 1,000 RR 0.88 3083 ClCICI@) probat disminuye 1a
L 135 por 1,000 4 necesidad de ventilacion mecénica
mecanica invasiva - (98 a 143) (0.73 2 1.06) (1 ECA) Moderado? . A .
Seroneqativos invasiva en pacientes seronegativos en
9 comparacion a No administrarlo
Necesidad de Casirivimab méas Imdevimab
Ventilacion probablemente no disminuye la
mecanica invasiva- 91 por 1,000 9?830; 111%()]0 (ORE;}Z?al.lOgB) (16&;) l\ja ?e?d necesidad de ventilacion mecanica
Seropositivos o ' ' 0derado™  invasiva en pacientes seropositivos en
Desconocido comparacion a no administrarlo
Casirivimab méas imdevimab en
Alta hospitalaria adicion al tratamiento estandar, podria
(todoz los 701 por 1.000 722 por 1,000 RR 1.03 10982 @D®OQO  no tener un efecto en el alta
por L, (687 a 757) (0.98 a 1.08) (2 ECA) Baja*9 hospitalaria con vida en comparacion

participantes)

con No administrarlo més tratamiento
estandar
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Tabla 2. Resumen de los resultados :

Casirivimab méas Imdevimab comparado con placebo en pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacion : Pacientes hospitalizados con COVID-19
Intervencion: Casirivimab méas Imdevimab en adicion a tratamiento estandar
Comparacion: No administrarlo en adicion a tratamiento estandar

Duracion del seguimiento: 28 dias

Efectos absolutos anticipados *

0,
(95% ClI) Efecto No de Cert(lega de
Desenlaces . . relativo participantes . . Comentarios
Riesgo con Riesgo con e (estudios) evidencia
No Casirivimab (GRADE)

administrarlo  mas Imdevimab

En pacientes seronegativos al ingreso,
Casirivimab més imdevimab
666 por 1,000 RR 1.11 3673 @©®®(  probablemente incrementa la
(636 a 696) (1.06 a 1.16) (2 ECA) Moderado?  proporcion de pacientes dados de alta
vivos en comparacion al tratamiento
estandar solo

Alta hospitalaria -
Seronegativos

600 por 1,000

En pacientes seropositivos al ingreso,

®OOQO esincierto si la intervencion tiene un

Alta hospitalaria - 768 por 1,000 RR 0.99 5842

Seropositivos 776 por 1,000 (722 2 822) (0.93 2 1.06) (2 ECA) M.“X efecto en el alta hospitalaria en
baja®? comparacion al tratamiento estandar
solo

Casirivimab mas imdevimab en
adicion al tratamiento estandar,
Eventos adversos 261 por 1,000 214 por 1,000 RR 0.82 2007 @D®D®()  probablemente no incrementa la
serios ' (180 a 250) (0.69 a 0.96) (1 ECA) Moderado® incidencia de eventos adversos serios
en comparacién con No administrarlo
mas tratamiento estandar

Casirivimab méas imdevimab en
adicion al tratamiento estandar, podria
Eventos adversos 12 por 1,000 25 por 1,000 RR 2.12 2007 ®DOO  incrementar la incidencia de eventos
de especial interés ' (12 a54) (0.98 a 4.54) (1 ECA) Baja®" adversos de especial interés en
comparacion con No administrarlo
mas tratamiento estandar

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

Explicaciones

a. Intervalos de confianza no se superponen en su totalidad, Heterogenidad clinica y estadistica 12=75%

b. 1C 95% amplio, limites van desde el beneficio importante hasta incremento de mortalidad

c. Intervalos de confianza no se superponen en su totalidad

d. IC 95% amplio desde beneficio hasta dafio

e. Limitado nimero de eventos, IC 95% amplio

f. Incluyen pacientes que no recibian oxigeno al momento de la randomizacién

g. EI 61% de la informacién proviene de un ensayo de etiqueta abierta, riesgo de sesgo en la medicion del desenlace
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CONCLUSIONES

e Casirivimab mas Imdevimab, también conocido como REGN-COV2, es una combinacién de dos
anticuerpos monoclonales contra SARS-CoV-2 que se dirigen especificamente contra la proteina
espiga o pico del SARS-CoV-2, disefiados para bloquear la unién del virus y su entrada en las células
humanas.

o El objetivo del informe fue sintetizar la evidencia cientifica respecto a la eficacia y seguridad de
Casirivimab e Imdevimab en el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19.

e Se seleccionaron 2 ensayos clinicos aleatorios, con reportes ain no revisados por pares, realizados
en gran parte, antes de la vacunacion generalizada o la aparicion de variantes del SARS-CoV-2 como
la delta. Se incluyd principalmente a poblacion adulta, con una mediana de 6 a 9 dias desde el inicio
de sintomas. La mayoria recibia oxigenoterapia convencional o de bajo flujo (56% a 61%) mientras
gue la participacion de pacientes hospitalizados pero sin oxigeno, oscil6 entre el 7% al 44%. Las dosis
de Casirivimab mas Imdevimab evaluadas fueron 8g (2 estudios) y 2.4g (1 estudio), administradas
como una Unica infusibn endovenosa durante 60 minutos. Otras co-intervenciones incluyeron
corticoides (75% al 94%), remdesivir (24% a 55%) y tocilizumab o sarilumab (15%, reportada por 1
solo estudio).

e Es incierto si Casirivimab mas imdevimab en adicién al tratamiento estandar, tiene un efecto en la
mortalidad por todas las causas al dia 28 en comparaciéon con No administrarlo mas tratamiento
estandar: 162 por 1000 participantes murieron en comparaciéon con 201 por 1000; RR 0.81; IC 95%:
0.56 a 1.17; 2 ECA, 10982 participantes; evidencia de certeza muy baja. Respecto a los subgrupos:

— Es incierto si Casirivimab mas imdevimab tiene un efecto en la mortalidad en comparacion con
No administrarlo en pacientes seronegativos al ingreso (RR 0.64; IC 95%: 0.36 a 1.15; 2 ECA,
3673 participantes, evidencia de certeza muy baja).

— Casirivimab méas imdevimab no reduce la mortalidad en pacientes seropositivos al ingreso en
comparacion a No administrarlo (RR 1.05; 0.89 a 1.23; 2 ECA, 5842 participantes, evidencia de
certeza alta).

— En pacientes con soporte oxigenatorio, es incierto si Casirivimab mas imdevimab reduce la
mortalidad en comparacion a no administrarlo (RR 0.88; 1C95%: 0.68 a 1.14; 2 ECA, 9811
participantes, certeza de evidencia baja)

— En pacientes hospitalizados, sin soporte oxigenatorio, Casirivimab mas imdevimab
probablemente reduce la mortalidad en comparacién a no administrarlo (RR 0.61, IC95%: 0.42 a
0.89; 2 ECA, 1171 participantes, certeza de evidencia moderada).

— Casirivimab méas imdevimab a dosis de 2.4 g podria reducir la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que cursan con oxigenoterapia de bajo flujo o sin oxigeno en
comparacion a no administrarlo (RR 0.47; IC95%: 0.29 a 0.77; 1 ECA, 799 participantes, certeza
de evidencia baja).

e Casirivimab mas imdevimab en adicién al tratamiento estandar no reduce la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva en comparacion al tratamiento estandar solo: 105 por 1000 participantes
requirieron ventilacibn mecanica invasiva en comparacion con 105 por 1000 en el grupo tratamiento
estandar; RR 1.00; IC 95%: 0.89 a 1.13; 2 ECA, 9198 participantes; evidencia de certeza alta. No
hubo diferencias entre los grupos de tratamiento, para los subgrupos de participantes segun el estado
serologico al ingreso.

e Casirivimab mas imdevimab en adicién al tratamiento estandar, probablemente no incrementa la
incidencia de eventos adversos serios en comparacion con No administrarlo mas tratamiento
estandar: 214 por 1000 participantes reportaron algin evento adverso serio en comparacion a 261 por
1000; RR 0.82; IC 95%: 0.69 a 0.96; 1 ECA, 2007 participantes; evidencia de certeza moderada.

e Casirivimab mas imdevimab en adicion al tratamiento estandar, podria incrementar la incidencia de
eventos adversos de especial interés (reacciones relacionadas a la infusién y reacciones de
hipersensibilidad de intensidad moderada o mayor) en comparacién con No administrarlo mas
tratamiento estandar: 25 por 1000 participantes reportaron algun evento adverso de especial interés
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en comparacion a 12 por 1000; RR 2.12; IC 95%: 0.98 a 4.54; 1 ECA, 2007 patrticipantes; evidencia
de certeza baja.

e Hasta la fecha de este informe, la indicacién de uso de Casirivimab mas imdevimab en pacientes
hospitalizados con COVID-19, no estd incluida dentro de las autorizacion de uso de emergencia
emitida por agencias reguladoras de paises de alta vigilancia sanitaria como la FDA de Estados Unidos
0 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
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la poblacion. A través de su Unidad de Andlisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa
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Test for subgroup differences: ChE = 2.46, df = 1 (P = 0.12}, F = 504X

Favorece REGEN-COV Favorece No administrarlo

Anexo 1
1. Mortalidad (todos los participantes)

Casirivimab mas Imdevimab  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Horby 2021 944 4839 1026 4846 H1.5% 0.94 [0.87, 1.02]
Somersan-Karakaya 2021 59 B4 45 393 3B.5% 0.64 [0.44, 0.03] —a—
Total (95% CI) 5643 5339 100.0% 0.81 [0.56, 1.17]
Total events 1003 1071
Heterogenetty: Tau® = 0.06; ChE = 3.97, df = 1 (P = 0.05); £ = 75X b1 o1 b 100
Test for overall effect Z = 1.12 (P = 0.26} Favorece REGEN-COV Favorece No administrarlo

1.1. Mortalidad segun estado serolégico

Casirivimab mas Imdevimab  No admini lo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Seronegativos
Horby 2021 306 1633 451 1520 55.5% 0.82 [0.73,0.92] ]
Somersan—Karakaya 2021 24 380 24 160  40.5% 0.44 [0.26, 0.76] —.—
Subtotal (95% CI) 1993 1680 100.0% 0.64 [0.36, 1.15] -
Total events 420 475
Heterogenehy: Taw® = 0.15; ChE = 4.77, df = 1 (P = 0.03); F = 79%
Test for overall effect: Z = 1.50 {P = (.13}
1.1.2 Seropositivos
Horby 2021 411 2636 383 2636 926X 1.07 [0.94, 1.22] [ ]
Somersan-Karakaya 2021 26 3569 18 201 7.4X 0.79 [0.44, 1.40] -1
Subtotal (95% CI) 3005 2837 100.0% 1.05 [0.89, 1.23] L3
Total events 437 401
Hewrogenehy: Taw® = 0.00; ChF = 1.06, df = 1 (P = 0.30); F = 6X
Test for overall effect: Z = .50 (P = 0.56}
1.1.3 Desconocido/Otro
Horby 2021 137 570 182 790 97.7% 0.99 [0.82, 1.20] [ |
Somersan—Karakaya 2021 ] 75 3 3z 23X 1.2 [0.37, 4.42] —]
Subtotal (95% CI) 645 822 100.0% 0.99 [0.82, 1.20] £
Total events 146 185
Heterogeneity: Tay® = 0.00; ChiE = .16, df = 1 (P = §.60); F = 0%
Test for overall effect Z = 0.05 (P = 0.95)

001 . hb et 100
Test for subroun diferences: Che = 2.58, df = 2 (P = 0.28), P = 22.5% Favorece REGEN-COV Favorece No administrar
1.2. Mortalidad segun soporte oxigenatorio

Casirivimab mds Imdevimab  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% ClI
1.4.1 Con oxigeno
Horby 2021 813 4507 o982 4637 73.3% 0.96 [0.88, 1.04]
Somersan—Karakaya 2021 4B 444 34 223 26.7% 0.71 [0.47, 1.07]
Subtotal (95% CI) 4951 4860 100.0% 0.88 [0.68, 1.14]
Total events 961 1016
Heterogenelty: Tau® = 0.02; ChP = 1.98, df = 1 (P = 0.18); F = 50%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
1.4.2 Sin oxigeno
Horby 2021 31 332 44 309 7B.0% 0.66 [0.43, 1.01] —
Somersan-Karakaya 2021 11 360 11 170 2208 0.47 [0.21, 1.07] —s—
Subtotal (95% CI) 692 479 100.0% 0.61 [0.42, 0.89] -
Total events 42 55
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.40, df = 1 {P = 0.40); F = 0X
Test for overall effect Z = 2.53 (P = 0.01)

bot ’ 1 100
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1.3. Mortalidad, dosis 2.4g

Casirivimab mds Imdevimab  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% ClI
1.5.1 Dosis Bg
Horby 2021 B4a 4839 1026 4946 DE.5X 0.94 [0.87, 1.02]
Somersan-Karakaya 2021 a7 398 45 393 1.5% 0.81 [0.54, 1.23] T
Subtotal (95% CI) 5237 5339 100.0% 0.94 [0.87, 1.01] [
Total events j:1.1 1 1071

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.47, df = 1 (P = 0.48); F = 0¥
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

1.5.2 Dosis 2.4g9

Somersan—Karakaya 2021 22 406 45 383 100.0% 0.47 [0.29,0.77] t
Subtotal (95% CI) 406 393 100.0% 0.47 [0.29, 0.77]
Toml events 22 45

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003}

0.01 01 { 10 100
Favorece REGEN-COV Favorece No administrarlo

Test for subgroup differences: Chit = 7.23, df = 1 {P = 0.007), F = B6.2X

2. Necesidad de ventilacion mecanica invasiva
Casirivimab mas Imdevimab  No admini lo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Horby 2021 470 4556 487 4642 100.0% 1.00 [0.88, 1.13]
Total (95% CI) 4556 4642 100.0% 1.00 [0.89, 1.13]
Total events 479 487
Hetzrogenehty: Not applicable b o1 051 i llb 100=
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97) Favorece REGEN-COV Favorece No administrario

2.1. Necesidad de ventilacion mecéanica invasiva segun estado serol6gico

Casirivimab mas Imdevimab  No admini lo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Seronegativos
Horby 2021 188 1599 200 1484 100.0% 0.88 [0.73, 1.06]
Subtotal (95% CI) 1599 1484 100.0% 0.88 [0.73, 1.06]
Total events 189 200

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.38 (P = 0).17}

1.7.2 Seropositivos o D id

Horby 2021 250 2957 287 3158 100.0% 1.08 [0.92, 1.28]
Subtotal (95% CI) 2957 3158 100.0% 1.08 [0.92, 1.26]
Total events 280 2R7

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.96 (P = 0.34)

0.01 . %b ctraria 1
Testfor subgroun difierences: ChE = 2,62, dF = 1 (P = 0.0), B = 4.5% Favorece REGEN-COV. Favorece No administrar
3. Alta hospitalaria
Casirivimab mas Imdevimab  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Horby 2021 3375 4839 3413 4946 G0.6X 1.01 [0.88, 1.04]
Somersan—Karakaya 2021 714 BO4 330 393 39.4% 1.06 [1.01, 1.11]
Total (95% CI) 5643 5339 100.0% 1.03 [0.98, 1.08]
Toml events 4089 3743
Heterogeneity: Taw® = 0.00; ChiE = 2.64, df = 1 (P = 0.10) F = 52X oL 1 i Y 100

Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21} FavoreceNo administrarlo Favorece REGEN-COV
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3.1. Alta hospitalaria segun estado seroldgico

Casirivimab mas Imdevimab  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M=-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
1.9.1 Seronegativos
Horby 2021 1046 1633 B78 1520 6B.0X 1.11 [1.95, 1.17]
Somersan—Karakaya 2021 324 180 130 160 32.0% 1.11[1.02,1.29] m
Subtotal (95% CI) 1993 1680 100.0% 1.11 [1.06, 1.16] 1]
Toml evens 1370 1008

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.00, df = 1 (P = 0.98); F = 0X
Test for overall effect Z = 4.35 (P < 0.0001}

1.9.2 Seropositivos

Horby 2021 1870 2636 2031 2636 62.2M 0.97 [0.94, 1.00] |
Somersan—Karakaya 2021 3z 369 170 201 37.8% 1.03 [0.96, 1.11] o
Subtotal (95% CI) 3005 2837 100.0% 0.99 [0.93, 1.06]

Toml evenms 2293 2201

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chi = 2,51, df = 1 (P = .08); ¥ = §4%
Test for overall effect Z = 0.18 (P = .85}

1.9.3 Desconocido/Otro

Horby 2021 359 570 504 780 77.6X 0.98 [0.81, 1.07] [ |
Somersan-Karakaya 2021 &7 75 28 32 22.4% 1.02 [0.88, 1.19] -+
Subtotal (95% CI) 645 822 100.0% 0.99 [0.93, 1.07] 4
Total events. 426 532

Heterogenehty: Tau® = 0.00; Chi¥ = .18, df = 1 (P = 0.60); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.14 {P = .58}

0.01 0.1 10 100
Favorece No administrarlo Favorece REGEEN-COV

Test for subgroup differences: ChE = 10.36, df = 2 (P = 0.006}, P = §0.7%

4. Eventos adversos serios

Casirivimab mds Imdevimab  No admini lo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Somersan-Karakaya 2021 285 1340 174 G67 100.0% 0.82 [0.69, 0.96]
Total (95% CI) 1340 667 100.0% 0.82 [0.69, 0.96] Y
Totl events 285 174
Heterogenelty: Not applicable bot o1 i i 100
Test for overall effect: Z = 2.44 (¢ = 0.01) Favorece REGEN-COV Favorece Mo administrario

5. Eventos adversos de especial interes

Casirivimab mds Imdevimab  No admini lo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Somersan—Karakaya 2021 34 1340 B 667 100.0% 2.12 [0.98, 4.54]
Total (95% CI) 1340 667 100.0% 2.12 [0.98, 4.54] e
Total events 34 B
Heterogeneity: Not applicable Ih.l)l l)l 1 1 1lh 100’

Test for overall effect: Z = 1.92 (¢ = 0.05) Favorece REGEN-COV  Favorece No administrario
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