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I. ANTECEDENTES

o Esteinforme se efectlia en atencion a la solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas
de Salud Publica del Ministerio de Salud.

o EI objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de
Sotrovimab en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Il. ANALISIS

METODOS
Pregunta PICO abordada
En pacientes adultos con COVID-19 ¢la administracion de Sotrovimab es eficaz y seguro en

comparacién a no administrarlo?

Pacientes adultos con COVID-19 incluyendo:
Poblacion - COVID-19 leve
- COVID-19 moderado
- COVID-19 severo o critico
Exposicion - Sotrovimab
Comparacién - Placebo o no administrarlo
Eficacia:
- Mortalidad
- Hospitalizacién
Desenlaces - Necesidad de ventilacion mecanica
Seguridad:
- Eventos adversos
- Eventos adversos serios

2. Criterios de elegibilidad
Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados

- Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que reporten resultados para al menos uno de los
desenlaces.

- Ensayos clinicos que hayan evaluado Sotrovimab en combinacidn con otros anticuerpos
monoclonales

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o
en modelos animales) y articulos de opinién.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Para la identificacion de las revisiones sistematicas se efectué una busqueda manual en la
plataforma de COVID-END disponible en https://www.mcmasterforum.org/networks/covid-end,
recuperandose dos revisiones sistematicas vivas:
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- Revision sistematica del Consorcio COVID-NMA(1) disponible en https://covid-nma.com/
actualizada al 16 de marzo de 2022, disponible en https://covid-
nma.com/living_data/index.php?treatmentl=Sotrovimab&submit=Validate#comparisons_di
v

- Revision Répida de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (2), version del 15 de
marzo de 2022, disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

Para recuperar ensayos clinicos aleatorizados que no hubieran sido incluidos en las revisiones antes
sefialadas, se efectud una busqueda manual en la Plataforma Living Overview of the Evidence
(L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos.

Se realiz6 ademéas una busqueda en las paginas web oficiales de agencias reguladoras de
Medicamentos como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) de Perd.

Las busquedas fueron realizadas el 01 de abril del 2022.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccion de los datos fueron realizadas
por dos revisores. Para la sintesis de los datos, evaluacion de riesgo de sesgo y la evaluacion de la
certeza de la evidencia segin metodologia GRADE, se considerd la informacion proporcionada por
la RS 0 RR con mejor puntaje de AMSTAR segun la evaluacion del COVID-END. De no estar
disponibles, las tablas de resumen de hallazgos se construyeron mediante el aplicativo GRADEpro
disponible en https://www.gradepro.org/.

Se obtuvo informacion de las agencias reguladoras de medicamentos, respecto a las indicaciones
autorizadas para el COVID-19.

RESULTADOS

Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado producido mediante tecnologia de
ADN recombinante. Se une a un epitopo altamente conservado en el dominio de union al receptor
(RBD) de la proteina S o espiga del SARS-CoV-2 y con ello evita la union del SARS-CoV-2
mediada por esta proteina y la entrada en las células humanas.

1. Informacion disponible en las paginas web de las agencias reguladoras de Medicamentos.

Sotrovimab no cuenta con registro sanitario en el pais. Ha recibido una autorizacién para el
tratamiento de COVID-19 leve a moderado (FDA) o en pacientes con COVID-19 que no requieren
oxigeno suplementario (EMA) y que tienen factores de riesgo para progresion a COVID-19 severo,
la hospitalizacion o la muerte. Su uso esta autorizado para poblacion >12 afios de edad.

Asimismo la FDA ha sefialado que Sotrovimab no esta autorizado en pacientes hospitalizados por
COVID-19 o que requieren terapia de oxigenacion por COVID-19 o aquellos que requieren un
aumento en la tasa de flujo de oxigeno basal debido a la COVID-19 (aquellos que reciben terapia
de oxigenacion crénica debido a una comorbilidad subyacente).
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Tabla 1. Condiciones de autorizacion de Sotrovimab para el tratamiento de COVID-19

item FDA(3) EMA(®4) DIGEMID

Tratamiento de COVID-19 leve a moderado
en pacientes adultos y pediatricos (a partir
de los 12 afios que pesen al menos 40 kg),
con resultado positivo directo para la prueba
Indicacion viral de deteccion de SARS-CoV-2, y que
aprobada corran un alto riesgo de presentar sintomas
graves por COVID-19, que incluyen
hospitalizacion o muerte. Debido a la
subvariante COVID-19 BA.2 Omicron,
sotrovimab actualmente no esta autorizado.

Tratamiento de COVID-19 en
adultos y adolescentes (12 afios o
mayores y que pesen al menos 40
kg) que no requieren oxigeno | No autorizado
suplementario y que tienen un
mayor riesgo de progresar a
COVID-19 severo.

Recomendacion
para su
administracion

dentro de los 10 dias siguientes a la | dentro de los 5 dias tras el inicio
aparicion de los sintomas de los sintomas de COVID-19

Fecha 25/03/2022 21/12/2021

Fact Sheet for Healthcare Providers Emergency Use Authorization (EUA) Of Sotrovimab

2. Caracteristicas de la evidencia identificada
Las dos revisiones identificadas incluyeron resultados de dos ensayos clinico aleatorizados. La RS
viva efectuada por COVID-NMA fue seleccionada, ya que obtuvo una mejor puntuacion con la
herramienta AMSTAR (10/11) en comparacion a la RR de OPS (07/11), segln la evaluacién de
COVID-END. No se identificaron estudios adicionales con la busqueda efectuada en L-OVE.

Se identificaron 3 articulos disponibles para estos 2 estudios, uno de ellos cuenta con revision por
pares y reportd los resultados del analisis intermedio del ensayo clinico COMET-ICE
(NCT04545060)(5). El segundo articulo corresponde a un manuscrito no revisado por pares que
informa los resultados del anélisis final de este ensayo clinico(6). La informacion de este articulo
fue incluida en la RS de COVID-NMA vy esta siendo considerado para este informe. Este estudio
incluyo a pacientes con COVID-19 con SO2 >94% en aire ambiente y tiempo de enfermedad < 5
dias, se excluyeron pacientes hospitalizados o con COVID-19 severo.

Por Gltimo, un subestudio de un ensayo clinico adicional (ACTIV-3, NCT04501978) buscé evaluar
la eficacia y seguridad de Sotrovimab en pacientes hospitalizados que no requerian oxigeno de alto
flujo ni ventilacién mecéanica al inicio del estudio. Sin embargo, en marzo de 2021 el enrolamiento
fue suspendido debido a futilidad (ausencia de beneficio), siguiendo la recomendacion del Comité
de Monitoreo de Datos de Seguridad del estudio luego del analisis intermedio de 344 participantes.
El estudio continua en etapa de seguimiento y los resultados del analisis intermedio han sido
publicados(7).

El enrolamiento en ambos estudios se produjo antes de la vacunacion generalizada o la aparicion
de variantes del SARS-CoV-2 como la delta y 6micron. Las caracteristicas de ambos estudios se
resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios identificados

Autor Gupta 2021(6)/ Informe de la FDA(8) Self 2021(7)
Tipo Pre-print Publicado
Disefio / ECA doble ciego, fase 3 (COMET-ICE) ECA doble ciego, fase 3 ( ACTIV-3)
Registro NCT04545060 NCT04501978
Lugary Estados Unidos, Brasil, Espafia, Canada y Peru Estados Unidos, Dinamarca, Suiza y Polonia
periodo de Agosto 2020 a Marzo 2021 16 Dic 2020 a 1 Mar 2021

enrolamiento

Variantes del
SARS-COV-2
identificadas

- Secuenciamiento de 218 participantes enrolados
antes de Dic 2020: ningUn caso debido a variantes
alfa, beta 0 gamma.

- Ene 2021 a Mar 2021: Se estima que los casos
pudieron deberse a variante alfa (n=47) y a variantes
beta, gamma o B.1.526 (n=10 a 11)

- No hay informacion

Poblacion

N=1057
Adultos con COVID-19 leve a moderado (no
hospitalizados) con SO2 >94% en aire ambiente y
tiempo de enfermedad <5 dias
- Edad, mediana (rango): 53 afios (17 a 96)

>65 afios: 20%
- Tiempo desde el inicio de sintomas

= <3 dias: 59%

= 4-5 dias: 41%

- Comorbilidades (Factores de
progresion de COVID-19):
= Obesidad (IMC >30): 63%
= Edad > 55 afios: 47%
= Diabetes con medicacion: 22%
= Asma moderada a severa: 17%
= EPOC: 6%
= ERC (TFG <60 ml/min/1.73 m2): 1%
= |CC (NYHA clase Il o mayor): <1%
- Serologia para SARS-CoV-2, basal:ND

riesgo  para

- Exclusiones: pacientes hospitalizados o que
requieran hospitalizacion, COVID-19 severo
(disnea en reposo, S02<94% o requieren
oxigeno), inmunocomprometidos.

N=367
Adultos con COVID-19 moderado a severo,
hospitalizados, sin  oxigeno o con
oxigenoterapia convencional, y con tiempo de
enfermedad < 12 dias
- Edad, mediana: 60 afios (50-72)
>60 afos: 52%
- Tiempo desde el inicio de sintomas,
mediana (RIC): 8 dias (5-9)

- Comorbilidades (Factores de riesgo para
progresion de COVID-19):
= Hipertension: 58%
= Diabetes con medicacion: 37%
= Dafio renal: 13%
= Asma: 10%
= ICC: 6%
- Serologia para SARS-CoV-2, basal:
= Seropositivos (Ac anti-nucelocapside,
Ac anti-espiga): 60% y 42%

- Exclusiones: pacientes con oxigeno de alto
flujo o VNI o VMI o con criterios de falla
organica o con manifestaciones extra
pulmonares de COVID-19 mayores.

Intervencion

Sotrovimab ( n=528), 500 mg, administrado como
dosis Unica, infusién EV de 60 min

Sotrovimab ( n=184), 500 mg, administrado
como dosis Unica, infusion EV de 60 min

Comparador Placebo (n=529): Solucion de CINa 0.9%, de Placebo (n=183):Solucién de CINa 0.9%, de
administracién similar a la intervencion administracién similar a la intervencion
Otros ND - Remdesivir: 91% (antes y/o después de la

tratamientos

asignacion)
Corticoides: 64% (previo a la asignacion)

Desenlaces
reportados

Tiempo de seguimiento (mediana): 103 y 102 dias

- Hospitalizacion por cualquier causa o0 muerte (28
dias)

- Progresion a COVID-19 severo o critico
(Necesidad de oxigenoterapia o ventilacion
mecanica)

- Mortalidad por cualquier causa (28 y 60 dias)

- Eventos adversos

- Eventos adversos serios

- Progresion a VMI o muerte (28 dias)

- Mortalidad por cualquier causa (28 y 90
dias)

- Eventos adversos (90 dias)

- Eventos adversos serios (90 dias)

Financiamiento

Vir Biotechnology, Inc. y GlaxoSmithKline.

National Institutes of Health, Operation Warp
Speed. Medicamentos suministrados por Vir /
GlaxoSmithKline
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Ac: Anticuerpos, ECA: ensayo clinico aleatorizado, EV: endovenoso, ND: Informacién no disponible, TFG: tasa de filtracién
glomerular, VMI: ventilacion mecénica invasiva, VNI: ventilacion no invasiva

3. Principales hallazgos de Eficacia y seguridad: Sotrovimab versus placebo

a. Mortalidad por todas las causas (28 dias y 60 dias)
En pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a moderado y con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa, el uso de Sotrovimab en comparacion a no administrarlo podria
tener poco o ningln impacto sobre la mortalidad a los 28 dias: 1 de cada 1000 participantes
tratados con Sotrovimab murieron en comparacién con 4 de cada 1000 personas que recibieron
placebo; RR 0.20; 1C 95%: 0.01 a 4.16; 1 ECA, 1057 participantes; evidencia de certeza baja. Se
disminuy6 dos niveles debido a imprecision muy seria.

La evaluacion a los 60 dias mostro un resultado similar: 1 de cada 1000 participantes tratados con
Sotrovimab murieron en comparacion con 8 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR
0.11; IC 95%: 0.01 a 2.06; 1 ECA, 1057 participantes; evidencia de certeza baja debido a
imprecisién muy seria.

En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo, sin 0xigeno o con oxigenoterapia
convencional, el uso de Sotrovimab en comparacion a no administrarlo, probablemente no tiene
ningun impacto sobre la mortalidad evaluada a los 28 dias y a los 90 dias:

e A los 28 dias: 49 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab murieron en
comparacion con 49 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 0.99; IC 95%:
0.40 a 2.45; 1 ECA, 367 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuyé un
nivel debido a imprecision seria.

e A los 90 dias: 76 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab murieron en
comparacion con 71 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 1.07; IC 95%:
0.52 a 2.22; 1 ECA, 367 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuyd un
nivel debido a imprecision seria.

b. Necesidad de ventilacion mecénica invasiva (28 dias)
En pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a moderado y con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa, Sotrovimab podria tener poco o ningln impacto sobre la
necesidad de ventilacion mecénica invasiva (VMI) los 28 dias: 1 de cada 1000 participantes
tratados con Sotrovimab requirieron VMI en comparacion con 8 de cada 1000 personas que
recibieron placebo; RR 0.11; IC 95%: 0.01 a 2.06; 1 ECA, 1057 participantes; evidencia de
certeza baja. Se disminuy6 dos niveles debido a imprecisién muy seria.

¢. Necesidad de ventilacion mecanica invasiva o muerte (28 dias)

En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo, sin 0xXigeno o con oxigenoterapia
convencional, el uso de Sotrovimab en comparacion a no administrarlo, podria tener poco o
ningln impacto sobre la progresion a ventilaciéon mecanica invasiva o la muerte a los 28 dias:
11 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab progresaron a VMI o murieron en
comparacién con 22 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 0.50; IC 95%: 0.09 a
2.68; 1 ECA, 367 participantes; evidencia de certeza baja. Se disminuy6 dos niveles debido a
imprecisién muy seria.

d. Hospitalizacion (> 24 horas) o0 muerte por cualquier causa (28 dias)
En pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a moderado y con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa, la administracion de Sotrovimab probablemente reduce la
necesidad de hospitalizacion por cualquier causa o la muerte por cualquier causa: 11 de cada 1000
participantes tratados con Sotrovimab fueron hospitalizados o murieron en comparacién con 57
de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 0.20; IC 95%: 0.08 a 0.48; 1 ECA, 1057
participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuy6 un nivele debido a imprecision seria.
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e. Eventos adversos
En pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a moderado y con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa, Sotrovimab probablemente no incrementa la incidencia de
eventos adversos en comparacion con No administrarlo: 216 de cada 1000 participantes
reportaron algun evento adverso en comparacion a 233 por 1000; RR 0.93; IC 95%: 0.74 a 1.16;
1 ECA, 1057 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuy6 un nivel debido a
imprecision seria.
La proporcion de pacientes con reacciones sistémicas relacionadas con la infusion fue similar en
cada grupo de tratamiento (6 personas en cada grupo) y todas las reacciones fueron de intensidad
leve a moderada.

En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo, sin 0xigeno o con oxigenoterapia
convencional, el uso de Sotrovimab en comparacion a no administrarlo, probablemente no resulta
en un incremento de la incidencia de eventos adversos: 298 de cada 1000 participantes reportaron
algn evento adverso en comparacion a 279 por 1000; RR 1.07; IC 95%: 0.78 a 1.48; 1 ECA, 367
participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuy6 un nivel debido a imprecision seria.

f. Eventos adversos serios
En pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a moderado y con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa, Sotrovimab probablemente reduce la incidencia de eventos
adversos serios en comparacion con No administrarlo: 21 de cada 1000 participantes reportaron
algin evento adverso serio en comparacion a 60 de cada 1000; RR 0.34; IC 95%: 0.18 a 0.68; 1
ECA, 1057 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuyo un nivel debido a
imprecisidn seria. Ningun evento adverso serio fue considerado relacionado a Sotrovimab.

En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo, sin 0xXigeno o con oxigenoterapia
convencional, el uso de Sotrovimab en comparacion a no administrarlo, probablemente no origina
un incremento de la incidencia de eventos adversos serios: 126 de cada 1000 participantes
reportaron algin evento adverso en comparacion a 137 por 1000; RR 0.92; IC 95%: 0.54 a 1.55;
1 ECA, 367 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuyo un nivel debido a
imprecision seria.

Las Tablas 3 y 4 presentan el resumen de los hallazgos para los dos subgrupos de poblacién

Tabla 3. Sotrovimab comparado con no usarlo en pacientes con COVID-19 leve a moderado

Paciente o poblacién: Pacientes con COVID-19 leve a moderado (no hospitalizados) con SO2 >94% en aire ambiente y
tiempo de enfermedad < 5 dias

Intervencion: sotrovimab

Comparacién: no usarlo

Referencia: Gupta 2021, RS de COVID-NMA

artlivcgi d;ntes Certeza de la Efecto Efectos absolutos anticipados
Desenlaces P Pg evidencia relativo . . . .
(estudios) 9 Riesgo con no  La diferencia de riesgo
. (GRADE) (1C 95%0) -
seguimiento usarlo con sotrovimab
mortalidad 1057 SIOl0) RR 0.20 4 por 1.000 3 menos por 1,000
seguimiento: 28 dias (1 ECA) Baja®® (0.01 a4.16) por, (4 menos a 12 més )
Mortalidad 1057 SIIOl0) RR0.11 8 por 1.000 7 menos por 1,000
seguimiento: 60 dias (1 ECA) Baja®” (0.01 a2 2.06) por L, (7 menos a 8 mas )
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Tabla 3. Sotrovimab comparado con no usarlo en pacientes con COVID-19 leve a moderado

Paciente o poblacién: Pacientes con COVID-19 leve a moderado (no hospitalizados) con SO2 >94% en aire ambiente y
tiempo de enfermedad < 5 dias

Intervencion: sotrovimab

Comparacion: no usarlo

Referencia: Gupta 2021, RS de COVID-NMA

Efectos absolutos anticipados

Ne de

e Certeza de la Efecto
participantes . . .
Desenlaces (estudios) evidencia relativo Ri La dif ia de ri
udi (GRADE) (IC 95%) iesgo con no a diferencia de riesgo
seguimiento usarlo con sotrovimab
Ve”t""}ﬁ'\j’;i@aeca”'ca 1057 ®®00 RR 0.11 8 bor 1.000 7 menos por 1,000
(1 ECA) Baja® (0.01 a2.06) por L, (7 menos a 8 mas )

seguimiento: 28 dias

Hospitalizacion (>24 horas)

0 muerte por cualquier 1057 SIeIS]@) RR 0.20 57 por 1.000 45 menos por 1,000
causa (1 ECA) Moderado? (0.08 2 0.48) porL, (52 menos a 29 menos )
seguimiento: 28 dias
1057 SIeISI@) RR 0.93 16 menos por 1,000
Eventos adversos (LECA) Moderado®  (0.74 a2 1.16) SRl (60 menos a 37 mas )
. 1057 SICISI@) RR 0.34 40 menos por 1,000
evento adverso serio (1LECA) Moderado?  (0.182068) 00PO" 1000 5y nenos a 19 menos)

El riesgo en el grupo de intervencion (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 intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo (tomado de la RS de COVID-NMA)

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 estimacidn 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 estimacidn 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
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Tabla 4. Sotrovimab comparado con no usarlo en pacientes con COVID-19 moderado a severo

Paciente o poblacién: pacientes con COVID-19 moderado a severo, hospitalizados, sin oxigeno o con oxigenoterapia
convencional, y con tiempo de enfermedad < 12 dias

Intervencion: sotrovimab

Comparacion: no usarlo

Referencia: Self 2021, RS de COVID-NMA

Ne de Efectos absolutos anticipados
. Certeza de la Ef lati
Desenlaces participantes evidencia ecto relativo _ ) _ )
(estudios) (1C 95%) Riesgo conno  La diferencia de riesgo
- (GRADE) ;
seguimiento usarlo con sotrovimab
mortalidad 367 SICGl@) RR 0.99 49 por 1.000 0 menos por 1,000
seguimiento: 28 dias (1 ECA) Moderado? (0.40 2 2.45) por L, (30 menos a 71 mas )
Mortalidad 367 SISGl@) RR 1.07 71 por 1.000 5 més por 1,000
seguimiento: 90 dias (1 ECA) Moderado? (0.52a2.22) por L, (34 menos a 87 mas )
V?R\t/lallzic\;gr;r;euc;?éca 367 EBGBOP RR 0.50 22 por 1,000 11 menos por 1,000
= , .
seguimiento: 5 dias (L1ECA) Baja (0.09 a2.68) (20 menos a 37 mas )
Eventos adversos 367 SISG@) RR 1.07 279 por 1.000 20 més por 1,000
seguimiento: 28 dias (1 ECA) Moderado? (0.78 2 1.48) porL, (61 menos a 134 mas )
evento adverso serio 367 SIS C@) RR 0.92* 137 por 1.000 11 menos por 1,000
seguimiento: 90 dias (1 ECA) Moderado? (0.54 a 1.55) por L, (63 menos a 75 mas )

El riesgo en el grupo de intervencion (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 intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo (tomado de la RS de COVID-NMA)

*: Tomado de Self 2021.

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 estimacion 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

4, Efecto del Sotrovimab sobre la variante Omicron del SARS-CoV-2
No se identificaron estudios clinicos con resultados de eficacia o efectividad del Sotrovimab en
pacientes con COVID-19 debido a la variante Omicron del SARS-COV-2.

Se identificaron 13 estudios in vitro que evaluaron la actividad neutralizante del Sotrovimab frente
a células infectadas con la variante Omicron a partir de un aislado infectante o mediante un ensayo
basado en pseudovirus. En conjunto, ocho estudios mostraron que la capacidad de neutralizacion
de Sotrovimab no se vio afectada frente a Omicron, linaje B.1.1.529 o frente a BA.1. Se observo
reducciones en su potencia en comparacion al virus original, pero éstas estuvieron dentro del
umbral de la FDA para ser catalogado como “susceptibilidad sin cambios” (reduccion <5 veces
en comparacion al virus original). Sin embargo, cuatro estudios in vitro, dos de ellos disponibles
comMo manuscrito no revisado por pares, evidenciaron una reduccion importante en la capacidad de
neutralizacion frente a sublinaje BA.2 de la variante Omicron (Tabla 5). La eficacia clinica de
Sotrovimab para casos COVID-19 debido a la variante Omicron no se puede predecir a partir de
estos datos.
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Tabla 5. Estudios in vitro que evaluaron la actividad neutralizante del Sotrovimab frente a la
variante Omicron

Autor y afio Tipo de estudio Linaje Hallazgo principal Conclusion
VanBlargan 2022 | Estudio in vitro con virus Sotrovimab mostr6 una reduccion < 2 veces en | Sin  compromiso
9) vivo en cultivo celular con | B.1.1.529 la actividad neutralizante contra omicron en | de la
(publicado) células Vero comparacion al virus original. susceptibilidad
. . . Sotrovimab tuvo una potencia 2 a 3 veces menor
Estudio in vitro con - R . .
c . . . . frente a Omicron. Esta disminucion es | Sin  compromiso
ameroni 2021(10) | pseudovirus y virus vivo en ) . -
(publicado) cultivo celular con células B.1.1.529 considerada como “sin camblo-s’ de acuerdo al | de o la
umbral de la FDA (reduccion <5 veces se | susceptibilidad
Vero - h
considera suceptible)
Lo . Sotrovimab mantuvo su actividad neutralizante . .
Pl Estudio in vitro con virus . - Sin  compromiso
anas 2021(11) : - frente a Omicron, con un incremento de 3 veces
. vivo en cultivo celular con BA.1 L de la
(publicado) . en la concentracion inhibitoria del 50% (ICso) -
células Vero - susceptibilidad
frente a lo observado contra la variante Delta.
Estudio in vitro con Sotrovimab fue activo contra Omicron pero su | Sin  compromiso
Tada 2021(12) . ,
(pre-print) pseudovirus en células Vero B.1.1.529 ICso fue alrededor d_e 172 veces mayor que lo | de o la
0 ACE2.293T observado frente el virus original susceptibilidad
lkemura 2021(13) Estudio in vitro con . . . Sin  compromiso
. . ) Sotrovimab mantuvo su actividad neutralizante
(pre-print) pseudovirus en células | B.1.1.529 frente a Omicron de la
ACE2.293T susceptibilidad
Aggarwal 2021(14) | Estudio in vitro con virus Sotrovimab fue activo contra Omicron pero su | Sin  compromiso
(pre-print) vivo en cultivo celular con B.1.1.529 potencia fue menor que lo observado frente el | de la
células Vero virus original: incremento de 2.8 veces en la ICso | susceptibilidad
Hoffmann 2021(15) Estudio in vitro con B.1.1.529 Sotrovimab mantuvo su actividad neutralizante gén compromlslz
pseudovirus en células Vero e frente a Omicron -
susceptibilidad
La actividad neutralizante de Sotrovimab frente Con combromiso
Iketani 2022(16) Estudio in vitro con BA2 al sublinaje BA.2 de Omicron se redujo 27 veces de P la
Publicado pseudovirus ' en comparacion a lo observado frente al virus -
- susceptibilidad
original.
Estudio in vitro con virus Sotrovimab  fue inactivo contra BA.2: Con cCompromiso
Bruel 2022(17) vivo en cultivo celular con ICso >9000 ng/ml en comparacion a lo P
- . . BA.2 de la
(publicado) células Vero y células S- observado frente a delta (ICso de 280 ng/ml), -
. susceptibilidad
Fuse incremento >32 veces en la ICso
Sheward 2022(18) ES'[U(;IO in vitro llclon , La _IC5o fue %vecis Imayor frente a Iglvarlanlte gln compromlslo
(publicado) pseudovirus en células | B.1.1.529 | omicron (0.2 ug m ) en comparacion a lo | de o a
HEK?293T-ACE2 observado con el virus original(0.1 ug/ml) susceptibilidad
Sotrovimab mantuvo parcialmente la actividad
Touret 2022(19) E_studlo in vitro con virus BA 1 neutrallzan_te fren_te_a BA1 (5 veces menor que | Con compromiso
(pre-print) vivo en cultivo celular con BA.2 frente al virus original). Sin embargo, fren,te a | de o la
células Vero ' BA.2 fue 8 veces menor que en comparacion a | susceptibilidad
lo obtenido contra el virus original
Takashita 2022(20) E:s tudio in \_/ltro gon virus Sotrovimab mantuvo la actividad neutralizante Sin - compromiso
> vivo en cultivo celular con | B.1.1.529 - de la
(publicado) . contra Beta, Gamma y Omicron. -
células Vero susceptibilidad
Cao 2022(21) Estudio in vitro con BA.1 Sotrovimab no redujo la actividad neutralizante ilen compromlslc;
(pre-print) pseudovirus BA.2 frente a la variante BA.2.

susceptibilidad
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l1l. CONCLUSIONES |

e Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal IgG1l humanizado que une a un epitopo altamente
conservado en el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina S del SARS-CoV-2 y con ello
evita la union del virus mediada por esta proteina y la entrada a las células humanas. Ha sido
autorizado por la FDA de Estados Unidos y la EMA para el tratamiento de COVID-19 en personas
> 12 anos, con COVID-19 leve a moderado no hospitalizados, que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresar a COVID-19 severo.

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

o Se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados realizados previo a la aparicion de variantes
del SARS-CoV-2 como la delta y 6micron. La evidencia proporcionada por estos corresponde a
poblacién no vacunada.

e Evidencia de 1 ensayo clinico (pre-print) en pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve a
moderado, tiempo de enfermedad <5 dias y con factores de riesgo para progresion a enfermedad
severa mostrd lo siguiente:

- Sotrovimab en comparacion a no administrarlo podria tener poco o0 ningun impacto sobre
la mortalidad a los 28 dias: 1 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab murieron
en comparacion con 4 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 0.20; IC 95%: 0.01
a 4.16; 1 ECA, 1057 participantes; certeza baja. La evaluacion a los 60 dias mostré un
resultado similar.

- Sotrovimab podria tener poco o0 ningun impacto sobre la necesidad de ventilacién
mecanica invasiva (VMI) los 28 dias: 1 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab
requirieron VMI en comparacion con 8 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR
0.11; 1C 95%: 0.01 a 2.06; 1 ECA, 1057 participantes; certeza baja.

- Sotrovimab probablemente reduce la necesidad de hospitalizacion o la muerte por
cualquier causa: 11 de cada 1000 participantes tratados con Sotrovimab fueron hospitalizados
0 murieron en comparacion con 57 de cada 1000 personas que recibieron placebo; RR 0.20;
IC 95%: 0.08 2 0.48; 1 ECA, 1057 participantes, certeza moderada.

- Sotrovimab probablemente reduce la incidencia de eventos adversos serios en
comparacién con No administrarlo: 21 de cada 1000 participantes reportaron algin evento
adverso serio en comparacion a 60 de cada 1000; RR 0.34; 1C 95%: 0.18 a 0.68; 1 ECA, 1057
participantes; certeza moderada.

e Evidencia de 1 ensayo clinico en pacientes con COVID-19 moderado a severo, hospitalizados, sin
oxigeno o con oxigenoterapia convencional, y con tiempo de enfermedad < 12 dias sefialé que:

- Sotrovimab en comparacién a no administrarlo probablemente no tiene ningln impacto
sobre la mortalidad evaluada a los 28 dias y a los 90 dias. 1 ECA, 367 participantes; certeza
moderada.

- Sotrovimab en comparacion a no administrarlo podria tener poco o ningin impacto sobre
la progresion a ventilacion mecanica invasiva o la muerte a los 28 dias. 1 ECA, 367
participantes; certeza baja.

- Sotrovimab en comparacion a no administrarlo, probablemente no origina un incremento
de la incidencia de eventos adversos serios; 1 ECA, 367 participantes; evidencia de certeza
moderada.

e Estudios in vitro mostraron que la capacidad de neutralizacion de Sotrovimab se mantuvo frente a
la variante Omicron (B.1.1.529 y BA.1), a excepcion del sublinaje BA.2, donde su capacidad se
vio seriamente afectada (4 estudios). Sin embargo, no es posible predecir la eficacia clinica a partir
de estos datos.
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VI. ANEXOS

Anexo 1: Busquedas realizadas

COVID-END (Busqueda de revisiones sistematicas)
Fecha de busqueda: 7 de febrero de 2022

Busqueda Resultado
Inventory of best evidence syntheses / Context for the inventory /
Evidence about clinical management / Clinical treatment of COVID- 2
19 / Drugs to treat COVID-19
Plataforma L-OVE de la Fundacion Epistemonikos
Fecha de busqueda: 1 de abril de 2022
Busqueda Resultado
By PICO / Prevention and treatment / Pharmacological interventions / 59
Targeted therapies / Anti-SARS-CoV-2 antibodies / Sotrovimab
Filtros: Primary studies / Type of study: RCT / Reporting data 8
Filtros: Primary studies / Type of study: Not RCT / Reporting data 19
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