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RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la
salud

En pacientes con COVID-19 grave o critica y anticuerpos
negativos, la combinacidn casirivimab + indevimab
probablemente reduzca la mortalidad, la necesidad de
ventilacion mecanica e incremente la resolucién de sintomas

(certeza moderada @D D O).

En pacientes con COVID-19 leve o de comienzo reciente, la
combinacidn de casirivimab e indevimab probablemente
reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucién
de los sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos adversos

graves (certeza moderada @D P ); en personas
asintomaticas y expuestas a SARS-CoV-2 podria reducir las

infecciones sintomaéticas (certeza baja @D OO).

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

Se identificaron barreras mayores para su implementacion,
existen dudas acerca del impacto en la equidad y la
disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su

limitada produccién en otros paises.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
entregan recomendaciones uniformemente a favor y de forma
condicional en cuanto al uso de la combinacidn de casirivimab e
imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave, con alto riesgo
de hospitalizacidn (riesgo de progresién a enfermedad grave) y
en pacientes con COVID-19 severo o critico con la condicion de

estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).

En pacientes con COVID-19 leve de comienzo reciente, la combinacién de casirivimab
e indevimab probablemente reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de
resolucién de los sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos adversos graves

(certeza moderada @D D).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién, existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada produccidn en otros paises. Estas barreras podrian ser ain mayores en una
poblacién objetivo mas elevada.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de
la combinacidn de casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave,
pero con alto riesgo de hospitalizacion (riesgo de progresion a enfermedad grave).
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En pacientes con COVID-19 grave o critica y anticuerpos negativos, la combinacién de
casirivimab e indevimab probablemente reduzca la mortalidad, la necesidad de
ventilaciédn mecdnica e incremente la resolucion de sintomas (certeza moderada

DDDO).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién, existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada produccion en otros paises.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de
la combinacién de casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 severa o
critica con la condicion de estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).

En personas asintomaticas, expuestas a SARS-CoV-2, la combinacion de casirivimab e
indevimab reduce las infecciones sintomaticas (certeza alta @D D D).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién y existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada produccion en otros paises. Estas barreras podrian ser ain mayores en una
poblacién objetivo tan amplia.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas no abordan el uso de la
combinacidn de casirivimab e imdevimab en este escenario clinico.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccién por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 como
una pandemia, y desde ese momento hasta el 9 Octubre del 2021 se ha reportado aproximadamente para
Argentina con mas de 5.270.000 casos confirmados y 115.000 muertes.?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y desarrollo
de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en otras
indicaciones o adecuar dosis a potenciales complicaciones.?

El presente informe pretende evaluar si el uso de la combinacion de casirivimab + indevimab es eficaz,
segura y resulta conveniente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.


mailto:conetec.msal@gmail.com

REGEN-COV (anteriormente conocido como REGN-COV2), una combinacion de dos anticuerpos
monoclonales neutralizantes que se administran juntos (casirivimab e imdevimab), que se unen a los
epitopos no competidores del dominio de unién al receptor de la proteina pico del SARS-CoV-2. Esta
terapia de combinacidon conserva la potencia de neutralizacidon contra las variantes de riesgo actualmente
circulantes del SARS-CoV-2, que incluyen B.1.1.7 (o alfa), B.1.351 (o beta), B.1.617.2 (o delta), B.1.429 (o
epsilon) y P.1 (o gamma), in vitro e in vivo, y puede proteger contra variantes resistentes.*® En pacientes
ambulatorios con COVID-19, se ha demostrado que el uso de REGEN-COV reduce la incidencia de
hospitalizacién o muerte por cualquier causa en aproximadamente un 70%, reduce rapidamente la carga
viral y acorta la duracién de los sintomas. 72

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration)
de los Estados Unidos emitié en Noviembre de 2020 una autorizacidén de uso de emergencia para permitir
el uso en forma transitoria del producto no aprobado, REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) producto co-
formulado y suministrados en viales individuales para administrar juntos, para el tratamiento de adultos y
pedidtricos (12 afios y mayores que pesen al menos 40 kg) con enfermedad leve a moderada con COVID-
19 con resultados positivos de la prueba viral directa del SARS-CoV-2, y que tienen un alto riesgo de
progresién a COVID-19 grave, incluida la hospitalizacién o la muerte.?

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de la combinacion de casirivimab e indevimab para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



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

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacién relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé6 un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.’® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacion de los desenlaces se adoptd
una perspectiva desde el paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccidn se realizé
por consenso entre los autores y supervisores del informe considerando los resultados de multiples
ejercicios de priorizacion publicados, realizados en el marco del desarrollo de distintas guias de practica
clinica.'**> Se seleccionaron “mortalidad”, “ingreso en asistencia ventilatoria mecanica”, “tiempo hasta
resolucion de sintomas”, “tiempo de hospitalizacién”, “eventos adversos graves” como desenlaces
criticos. Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de subgrupo potencialmente
relevantes para la toma de decisidn, con especial énfasis en el tiempo de evolucion y la severidad de la
enfermedad. Para confeccionar las conclusiones sobre el efecto de las intervenciones evaluadas sobre
los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados, especificamente desarrollados a tal

fin.16

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

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


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

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

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

Implementacién:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los
efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

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

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

por dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estdn
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian
estar balanceados

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

Las recomendaciones
identificadas no
tienen una direccidn
clara

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

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

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

Las
recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de
la tecnologia
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Las recomendaciones Las

identificadas recomendaciones

favorecen la identificadas NO

implementacién de la favorecen la

tecnologia en forma implementacion de

condicional la tecnologia en
forma condicional

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de
inclusion del informe.

Conclusiones El empleo de la Los beneficios y El empleo de la
globales tecnologia consecuencias tecnologia
probablemente negativas resultantes [Welge]sf:]ol{aal<lals!
resulte en mayores del empleo de la resulte en mayores
beneficios que tecnologia consecuencias
consecuencias probablemente se negativas que
negativas: encuentren beneficios:
e Balance favorable balanceados o, existe EEEREEIEIA:
entre los efectos incertidumbre desfavorable
positivos y importante sobre las entre los efectos

negativos en la T e positivos y

salud + ausencia

negativos en la

emplear la tecnologia:
de barreras salud
e Balance favorable .
mayores para la Balance incierto

entre los efectos
en los efectos en

implementacion

positivos y
. salud
negativos en la

Balance
salud + barreras

. equilibrado en
importantes para

. ., los efectos en
la implementacion

salud + barreras
e Balance

. mayores para
equilibrado en los y P

implementacion
efectos en salud + P

. Balance
ausencia de

favorable en los
barreras mayores

efectos en salud
para

. ., + barreras
implementacion

mayores para
implementacion

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

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de inclusién del presente
informe y/o reportaran resultados.'8-2°

COVID-NMA Consortium

(Grupo Cochrane Paris)®®

AMSTAR-2 ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA ALTA CALIDAD
CALIDAD

Ultima actualizacion 01/10/21 01/10/2021 24/09/21

Angdlisis realizado Metaanalisis por parejas | Metaandlisis por parejas | Metaanalisis en red

Certeza en la evidencia GRADE GRADE GRADE

Se identificaron cinco ECA que incluyeron 17.609 pacientes en los que REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab) se compard con el tratamiento estdndar en pacientes con COVID-19 de aparicién reciente.

Nombre del Criterio de inclusion Caracteristicas dela Tratamientos Riesgo de sesgo
estudio e intervencion poblacion complementarios
Weinreichy | Pacientes con Edad media50+ 21 | NR BMJ: bajo
cols 2020 2! | enfermedad leve de anos, masculino
reciente inicio asociado | 48,7%, obesidad PAHO: bajo
con factores de riesgo | 58%, comorbilidades
para COVID19. 100% COVID-NMA
N= 2.091 asignados a Consortium:
REGEN-COV moderado

(casirivimab y
imdevimab) en infusion
Unicade 2,4 g

y N=2.089 asignados a
cuidados estandar.

Horby y cols | Pacientes con COVID-19| Edad media 61,9 + | Corticosteroides BMJ: bajo

2021 22 severo a critico. 14,4 afios, masculino| 94%, azitromicina
N=4.839 asignado a 63%, DBT 26,5%, 3% PAHO: bajo
REGEN-COV EPOC%, CC 21%, ERC
(Regeneron) en infusién| 5% COVID-NMA
Unica de 8 gy N=4.946 Consortium:
asignado a cuidados moderado

estandar.




O'Brieny Pacientes con Edad media40,9+ | NR BMJ: bajo
cols. 2021 22 | enfermedad por 18 anos,
coronavirus precoz y masculino 45,4%, PAHO: bajo
asintomatica. DBT 7,8%, ERC 2,5%,
N=100 asignados a Obesidad 13,2% COVID-NMA
REGEN-COV Consortium:
(Regeneron) en infusién moderado
Unica de 1,2 gy N=104
asignados a cuidados
estandar.
O'Brieny Pacientes expuestos a | Edad promedio 42,9 | NR BMJ: bajo
cols. 2021 2* | |a infeccion por SARS- | afios, masculino
COv-2. 45,9%, DBT 6,8%, PAHO: bajo
N=753 asignados a ERC 1,9%, obesidad
REGN-CoV2 13,5%. COVID-NMA
(Regeneron) en infusién Consortium:
Unicade 1,2 gy N=752 moderado
asignados a cuidados
estandar.
McCrearyy | Pacientes con COVID-19| Edad media 56 + 16 | NR BMJ: bajo
cols 2020 2> | leve y presencia de afios , hombre
factores de riesgo para | 46%, HTA 53%, PAHO: bajo
enfermedad severa. DBT 25%, EPOC
N=922 asignado a 19%, asma%, COVID-NMA
REGN-CoV2 cardiopatia Consortium:
(Regeneron) coronaria moderado
y N=1.013 asignados a | 18%, ERC 6,5%,
bamlanivimab +/- inmunosupresores
etesevimab. 27%, obesidad
48%.

ACE=inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARB=bloqueantes de los receptores de la
angiotensina; NR=no reporta; ATB=antibidticos, EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
ERC=enfermedad renal crénica, HBPM=heparina de bajo peso molecular, HTA=hipertensiéon arterial,
DBT=diabetes, PC=plasma de convalescientes.
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A continuacion, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de REGEN-COV
(casirivimab y imdevimab) para pacientes con COVID-19, segun lo reportado por las revisiones

identificadas:

BM) 8 PAHO ¥ COVID- Conclusién
NMA
Consortium
19
Mortalidad al dia 0,1% menos (desde| 1% menos 0% menos (desde| Casirivimab e
28 0,3% menos hasta | (desde 2,1% 0,1% menos indevimab
0,1% mas) menos hasta hasta 1,5% mas) | probablemente no
0,3% mas) tenga efecto sobre
Moderada Moderada Muy baja la mortalidad.
DDDO DDDO DO0O

Mortalidad al dia
28 (seronegativos)

3,2% menos
(desde 4,8%
menos hasta
1,4% menos)

Moderada

OO

Casirivimab e
indevimab
probablemente
disminuye la
mortalidad en
pacientes
seronegativos.

Ventilacion
Mecanica al dia 28

0,4% menos (desde
0,6% menos hasta

0,7% menos
(desde 1,9%

0,2% mas) menos hasta
0,5% mas)

Baja Moderada

DDOO DDDO

Casirivimab e
indevimab podria no
tener efecto sobre la
ventilacion mecanica
invasiva.

Ventilacion
Mecanica al dia 28
(seronegativos)

2,9% menos
(desde 4,3%
menos hasta
1,4% menos)

Baja

SBO0O

Casirivimab e
indevimab podria
disminuir la
ventilacién mecanica
invasiva en pacientes
seronegativos.

de sintomas)

menos hasta 1 dia
menos)

menos hasta
9,7% mas)

Alta

SO0

Moderada

SBBO

Admision 4,2% menos (desde| 5,3% menos Casirivimab e

hospitalaria 5% menos hasta 3%| (desde 6,1% indevimab

(pacientes con menos) menos hasta probablemente

COVID-19 no 4,1% menos) disminuye la admisién

severa) Alta Moderada hospitalaria en

pacientes con COVID-

69@@@ @@@O 19 no severa.

Mejoria clinica al 2 dias menos 3,6% mas Casirivimab e

dia 7-28 (resolucidn| (desde 4 dias (desde 2,4% indevimab

probablemente
disminuye el tiempo a
la mejoria clinica.
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15,2% mas)

Mejoria clinica al 7,3% mas Casirivimab e
dia 7-28 (desde 0,6% indevimab
(seronegativos) mas hasta probablemente

disminuye el tiempo a

la mejoria clinica en

expuestos a SARS-
COV-2)

2,4% menos)

Moderada pacientes

PPPO seronegativos.
Infeccion 3,8% menos Casirivimab e
sintomatica (desde 4,8% indevimab reduce
(pacientes menos hasta infeccién sintomética

en pacientes
expuestos a SARS-

Alta COv-2.

SO0

Eventos adversos | 0,2% menos (desde| 6,8% menos 1,8% menos Casirivimab e

graves 1,2% menos hasta | (desde 7,9% (desde 2,1% mas | indevimab
0,9% mas) menos hasta hasta 4,2% mas) | probablemente no
5,4% menos) tenga efecto sobre los
Baja Moderada Moderada eventos adversos
DDOO DDDO DDDO graves.

De acuerdo con la revision sistematica viva de PAHO, se identificaron cinco ECA que incluyeron 17.609
pacientes en los que REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) se compard con el tratamiento estandar en
pacientes con COVID-19 de aparicidon reciente. El ensayo RECOVERY fue el mas grande, incluyd pacientes
graves a criticos y reporto diferencias efecto en pacientes seronegativos al inicio del estudio. Los otros tres
estudios que incluyeron pacientes leves con enfermedad de aparicidén reciente y personas expuestas con
PCR negativa.

En pacientes seronegativos con enfermedad grave a critica, REGEN-COV probablemente reduce la
mortalidad y aumenta la resolucion de los sintomas y el tiempo para la mejoria clinica. En pacientes con
enfermedad leve de inicio reciente, REGEN-COV probablemente reduce las hospitalizaciones y el tiempo
hasta la aparicién de sintomas y la resolucién de los mismos sin aumentar los eventos adversos graves, y
en individuos expuestos asintomaticos REGEN-COV reduce la incidencia de infecciones sintomaticas. La
certeza de la evidencia fue alta para infecciones sintomaticas y de baja a moderada, debido a la imprecision
y evidencia indirecta, para los resultados restantes.

En pacientes con enfermedad leve de comienzo reciente, REGEN-COV probablemente reduce las
hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucidon de los sintomas sin aumentar el riesgo de eventos
adversos graves, y en personas asintomaticas, expuestas a SARS-CoV-2, reduce las infecciones
sintomadticas. La certeza en la evidencia es alta para infecciones sintomaticas y de baja a moderada por
informacidn indirecta e imprecisidn para los restantes desenlaces.

Un estudio que compard REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) con bamlanivimab con o sin etesevimab
en pacientes con diagndstico leve y factores de riesgo para enfermedad grave notificd ausencia de
diferencias importantes en las hospitalizaciones.
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En pacientes con enfermedad grave o critica y anticuerpos negativos, la combinacion de
casirivimab e indevimab probablemente reduzca la mortalidad, la necesidad de ventilacion
mecdnica e incremente la resolucidn de sintomas. (certeza moderada @D DO)

En pacientes con enfermedad leve de comienzo reciente, la combinacién de casirivimab e
indevimab probablemente reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucién de
los sintomas sin aumentar el riesgo de eventos adversos graves (certeza moderada @D D),
y en personas asintomaticas, expuestas a SARS-CoV-2, reduce las infecciones sintomaticas

(certeza alta DDDD).

La tecnologia no se encuentra disponible en Argentina y no se ha solicitado su inscripcién en la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) al momento de la
fecha de realizacidn del presente informe.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un comunicado emitido en septiembre de 2021, agradece
la adicidon de otra terapia al arsenal mundial contra COVID-19, pero insta a las empresas productoras y a
los gobiernos a abordar el alto precio y la produccidn limitada de la combinacién de anticuerpos Regeneron
y garantizar un manejo seguro y adecuado del medicamento. El comunicado continda “dado el alto costo
y la baja disponibilidad de la terapia combinada, UNITAID esta negociando con Roche Pharmaceutical, que
actualmente fabrica el medicamento a precios mds bajos y una distribucidn equitativa en todas las
regiones, especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos. La OMS también esta en
conversaciones con la empresa para la donacién y distribucién del medicamento a través de UNICEF,
siguiendo un criterio de asignacién establecido por la OMS”. La OMS también pide “que se comparta
tecnologia para permitir la fabricacidén de versiones biosimilares para que todos los pacientes que puedan
necesitar este tratamiento tengan acceso a él”. Ademas existen “desafios de viabilidad relacionados con
los anticuerpos, como en la administracion intravenosa; basado en los ensayos con pacientes no graves y
graves/criticos. En el dmbito ambulatorio, esto puede ser un desafio y, por tanto, la administracion
subcutdnea puede ser una opcion a la dosis mas baja. La administracion requiere clinicas especializadas y
necesitard cantidades adecuadas de anticuerpos, asi como personal capacitado para garantizar la
administracién segura y eficaz del farmaco”. 26

La OMS también advierte que para no exacerbar la inequidad en salud y la disponibilidad limitada de la
terapia, los pacientes que no son graves y tienen un mayor riesgo de hospitalizacion deben ser tratados y
aquellos que son graves o criticos con estado seronegativo (aquellos que no han desarrollado anticuerpos
naturales contra COVID-19 determinado a través de pruebas rédpidas precisas) también deben serlo; ya que
estos dos grupos de pacientes son los que mas se beneficiardn del tratamiento.?®

El casirivimab e indevimab no se encuentra disponible en Argentina o aprobado por ANMAT para
el tratamiento de pacientes con COVID-19 ni para otras afecciones distintas. Existen dudas
acerca del impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia en nuestro contexto, debido
a su alto precio y su limitada produccidn en otros paises.




A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de
inclusién de presente informe:

Recomendacion Fuerza

WHO Para pacientes con COVID-19 no grave (que no cumplen los Condicional
criterios de infeccidn grave o critica) sugerimos el tratamiento
con casirivimab e imdevimab, condicionado a aquellos con
mayor riesgo de hospitalizacién.*

Para pacientes con COVID-19 grave o critica sugerimos
tratamiento con casirivimab e imdevimab, con la condicion de
gue el paciente tenga estado seronegativo.**

IDSA!3 Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a Condicional
moderado con alto riesgo de progresion a enfermedad grave,
el panel de directrices de la IDSA sugiere
bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab o
sotrovimab en lugar de ningun tratamiento con anticuerpos
neutralizantes.

Guias Considere el uso de casirivimab mas imdevimab en Condicional
Australianas!! | pacientes seronegativos hospitalizados con COVID-19 de
moderado a critico.

*Mientras que casirivimab e imdevimab logran una reduccién sustancial del riesgo relativo de
hospitalizacién, el beneficio absoluto sera trivial o sin importancia en términos absolutos para todos,
excepto para aquellos con mayor riesgo para los que la intervencion debe reservarse. El panel identificd
un riesgo superior al 10% de ser hospitalizado por COVID-19 para representar un umbral en el que la
mayoria de las personas quiere ser tratado con casirivimab e imdevimab. En ausencia de herramientas
creibles para predecir el riesgo de hospitalizacion en personas infectadas con COVID-19, las caracteristicas
tipicas de las personas con mayor riesgo incluyen la falta de vacunacidn, las personas mayores o aquellas
con inmunodeficiencias y/o enfermedades crdnicas (p. ej. diabetes).

** Con los beneficios de casirivimab e imdevimab observados sélo en pacientes con estado seronegativo,
los médicos deberan identificar estos pacientes mediante pruebas confiables disponibles en el punto de
atencién para aplicar adecuadamente esta recomendacién. El tratamiento con casirivimab e imdevimab se
suma al tratamiento estandar actual (incluye corticosteroides y bloqueantes de receptores de IL-6).

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones
uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de casirivimab e
imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave con alto riesgo de hospitalizacion (riesgo
de progresion a enfermedad grave) y en pacientes con COVID-19 severo o critico con la
condicién de estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).
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El cuerpo de evidencia disponible muestra en pacientes con enfermedad moderada a critica con
anticuerpos negativos, la combinacidn de casirivimab e indevimab probablemente reduzca la mortalidad,
la necesidad de ventilacion mecanica e incremente la resolucion de sintomas. En pacientes con
enfermedad leve de comienzo reciente por su parte, casirivimab e indevimab probablemente reduce las
hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucion de los sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos
adversos graves. En personas asintomaticas, expuestas a SARS-CoV-2, casirivimab e indevimab reduce las
infecciones sintomaticas.

El casirivimab e indevimab no se encuentra disponible en Argentina o aprobado por ANMAT para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 ni para otras afecciones distintas. Se identificaron barreras
mayores para su implementacién en el contexto de nuestro pais, que implicarian tanto la dificultad en la
provision y distribucion en un contexto de alta demanda, como asi también un costo comparativo muy
elevado. Existen dudas acerca del impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones uniformemente
a favor y de forma condicional en cuanto al uso de casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19
no grave con alto riesgo de hospitalizacidn (riesgo de progresién a enfermedad grave) y en pacientes con
COVID-19 severo o critico con la condicidn de estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).

Efectosenla En pacientes con COVID-19 grave o critica y anticuerpos
salud negativos, la combinacién casirivimab + indevimab
probablemente reduzca la mortalidad, la necesidad de
ventilacién mecdnica e incremente la resolucion de sintomas

(certeza moderada @D D O).

En pacientes con COVID-19 leve o de comienzo reciente, la
combinacion de casirivimab e indevimab probablemente
reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucién
de los sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos adversos

graves (certeza moderada @PPO); en personas
asintomaticas y expuestas a SARS-CoV-2 podria reducir las

infecciones sintomaticas (certeza baja @D OO).

Implementacion: Se identificaron barreras mayores para su implementacion,
barreras y costo existen dudas acerca del impacto en la equidad y la
comparativo disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su

limitada produccién en otros paises.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
entregan recomendaciones uniformemente a favor y de forma
condicional en cuanto al uso de la combinacidn de casirivimab e
imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave, con alto riesgo
de hospitalizacién (riesgo de progresion a enfermedad grave) y
en pacientes con COVID-19 severo o critico con la condiciéon de
estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).
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En pacientes con COVID-19 leve de comienzo reciente, la combinacion de casirivimab
e indevimab probablemente reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de
resolucidn de los sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos adversos graves

(certeza moderada @D DO).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién, existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada produccion en otros paises. Estas barreras podrian ser alin mayores en una
poblacién objetivo mas elevada.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de
la combinacién de casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave,
pero con alto riesgo de hospitalizacion (riesgo de progresion a enfermedad grave).

En pacientes con COVID-19 grave o critica y anticuerpos negativos, la combinacion de
casirivimab e indevimab probablemente reduzca la mortalidad, la necesidad de
ventilacidn mecanica e incremente la resolucion de sintomas (certeza moderada

DDDO).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién, existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada producciéon en otros paises.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de
la combinacién de casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 severa o
critica con la condicion de estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad).

En personas asintomaticas, expuestas a SARS-CoV-2, la combinacion de casirivimab e

indevimab reduce las infecciones sintométicas (certeza alta @D D D).

Se identificaron barreras mayores para su implementacién y existen dudas acerca del
impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su
limitada produccidn en otros paises. Estas barreras podrian ser alin mayores en una
poblacién objetivo tan amplia.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas no abordan el uso de la
combinacidn de casirivimab e imdevimab en este escenario clinico.
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