Lima, octubre de 2021

SERIE NOTA TECNICA COVID-19 N°015-2021

Efectividad y seguridad de
Remdesivir en el tratamiento
de COVID-19

Nota Técnica

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA




UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Andlisis y

Centro Nacional de Salud Pablica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

Nota técnica COVID-19 N° 15-2021: Efectividad y seguridad de Remdesivir en el
tratamiento de COVID-19

PATOLOGIA: COVID-19
FECHA: octubre de 2021

ANTECEDENTES

o EIl presente informe se efectia a solicitud de la Direccién General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publicas del Ministerio de Salud, que indica informar sobre la
evidencia actual sobre la eficacia y seguridad de Remdesivir que se encuentren disponibles
en la literatura cientifica.

o El objetivo del presente informe es brindar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad
de Remdesivir en el tratamiento de COVID-19.

ANALISIS

a. Formulacién de la pregunta PICO
- ¢Cudl es la eficacia y seguridad de Remdesivir en el tratamiento de COVID-19,
disponibles en la evidencia cientifica?

a. Busqueday seleccion de la literatura cientifica
- Se efectué una busqueda electronica bases de datos MEDLINE/PubMed y Cochrane
Library, sobre las RS y ECA publicados de Remdesivir, con fecha limite 22 de octubre
de 2021. La busqueda fue limitada a documentos desarrollados en idioma espafiol o
inglés, registrados por fecha de publicacién entre el Agosto y Octubre de 2021, con el fin
de actualizar la opinion técnica de Evidencia Actualizada de Remdesivir presentada el 16
de Agosto del presente afio.

b. Resultados

- La actualizacién de las busquedas en bases de datos mencionadas durante el periodo de
Agosto de 2021 y Octubre de 2021, no presentan resultados que actualicen la opinidn
técnica presentados el 16 de Agosto de 2021.

- Se presentan a continuacion los hallazgos que se encuentran vigentes a la fecha:

- Remdesivir es un medicamento antiviral con propiedades para inhibir la replicacion viral
ARN polimerasa del SARS-CoV-2. Los resultados positivos de los primeros estudios
atrajeron la atencion de los medios de comunicacion y condujeron a la autorizacion del
uso de emergencia del remdesivir en COVID-19. Es necesario conocer a fondo las
pruebas actuales sobre los efectos del remdesivir como tratamiento de la infeccién por el
SARS-CoV-2, basadas en ensayos controlados aleatorios (ECA). Ha sido disefiado por
Gilead Sciences para el tratamiento del virus del ébola y las infecciones generadas por el
virus de Marburgo. Desde inicios del 2002 ha mostrado resultados positivos en el
tratamiento del SARS-CoV-2

Evidencia disponible respecto a la eficacia y seguridad de Remdesivir en el tratamiento de
COVID-19

e Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de doble ciego incorporé pacientes de
ambos sexos, con rango promedio de edad de 58 afios y de diferentes grupos étnicos con
diagndstico de SARS-Cov-2 moderado a severo. Al grupo de intervencion se le
administr6 Remdesivir 200 mg via intravenosa como dosis de carga en el dia 1, y se les
mantuvo con 100 mg diarios desde el dia 2 hasta el alta o deceso. Se realizd el
seguimiento correspondiente hasta el dia 29. Los resultados concluyeron que remdesivir
fue superior al placebo en el proceso de recuperacion de adultos hospitalizados con
COVID-19 y presentaron menores infecciones del tracto respiratorio(2).


mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Andlisis y

Centro Nacional de Salud Pablica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

o Se
realiz6 un ensayo clinico aleatorizado que enrol6 pacientes varones adultos,
administrandoseles 200 mg de remdesivir intravenosa diariamente por cuatro dias. El
estudio reporté que no se presentaron diferencias significativas en la recuperacion entre
el grupo de intervencion y el grupo control. Asimismo, se reportd que no se encontraron
diferencia en la ocurrencia de efectos adversos entre ambos grupos(3).

e Se identificé un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado de tipo multicéntrico,
cuyos participantes eran hombres y mujeres de diversos grupos étnicos. Al grupo de
intervencion se le administré 200 mg de Remdesivir via intravenosa por 5 dias el primer
dia se les administré 200 mg, seguido de 100 mg de remdesivir diariamente desde el dia
2 al dia 5. Como resultados se encontraron diferencias estadisticamente significativas
comparado con el tratamiento usual, pero las diferencias no fueron de relevancia
clinica(4).

e Wang et al.(5) realizaron un ensayo clinico randomizado doble ciego, que incluyé dos
grupos (intervencion y control) de ambos sexos, con diagndstico de SARS-CoV-2
severo; ambos grupos presentaban comorbilidades de hipertension, diabetes y
enfermedades cardiovasculares. Al grupo de intervencion se le administr6 200 mg en
250 mL de salina normal intravenosa durante el primer dia. A partir del segundo dia se
les administré 100 mg en 250 mL de salina normal intravenosa a partir del dia 2 al 10.
Los resultados arrojaron que el uso de Remdesivir no fue asociado con una diferencia en
tiempo en el proceso de mejoria. Por otro lado, aunque no es estadisticamente
significativo, los pacientes que recibieron remdesivir tuvieron un tiempo numéricamente
mas rapido para la mejora clinica que los que recibieron placebo entre los pacientes con
una duracion de los sintomas de 10 dias 0 menos (cociente de riesgos 1-52 [0-95-2-43]).
Se notificaron acontecimientos adversos en 102 (66%) de 155 receptores de remdesivir
frente a 50 (64%) de 78 receptores de placebo. Remdesivir se interrumpié antes de
tiempo debido a los acontecimientos adversos en 18 (12%) pacientes, frente a cuatro
(5%) pacientes que interrumpieron el placebo antes de tiempo.

e Se identifico un ensayo clinico controlado, multicéntrico, cuyo grupo de intervencion se
encontré conformado por pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2 de ambos sexos y
diferentes etnias. EI nimero total de participantes fue de 11266 (grupo remdesivir 2743
y grupo control 2708), sin embargo, no todos lograron culminar el estudio. Al grupo de
intervencién se le administré 200 mg de remdesivir el primer dia, luego a partir del dia 2
al dia 10 se les administrdé 100 mg de remdesivir via endovenosa. Los resultados
arrojaron que remdesivir tiene poco o ningin impacto en la supervivencia del paciente
con el diagndstico en mencién(6).
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Tabla 1. Resumen de hallazgos para Remdesivir comparado con placebo o cuidado estandar para pacientes adultos hospitalizados con SARS-CoV-2
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Mortalidad por todas las causas al alta hospitalaria: RR 0,98, IC del 95%: 0,84 a 1,14; 1 estudio, 5.451 participantes; 12 no aplicable. Mortalidad por todas las causas (tiempo hasta el evento): RR 0,93, IC del
95%: 0,80 a 1,07; 2 estudios, 6513 participantes; 1% = 57%.

1Se redujo un nivel debido a la imprecisién grave porque los intervalos de confianza de los estudios son amplios y el intervalo de confianza del 95% incluye tanto los beneficios como los dafios.

2Se redujo un nivel debido a la imprecision grave porque el intervalo de confianza del 95% incluye tanto los beneficios como los dafios.

3 Se rebajé un nivel debido al riesgo grave de sesgo debido al riesgo competitivo de muerte.

4 Se rebajé un nivel debido al riesgo grave de sesgo debido al cegamiento inadecuado de los participantes, el personal y los evaluadores de resultados y a la posible desviacion en el punto de medicién en un
estudio, asi como al riesgo competitivo de muerte.

5 Se redujo un nivel debido a otras consideraciones, ya que los estudios informaron los resultados de forma diferente debido a la falta de estandares.

6Se redujo un nivel debido a la inconsistencia grave debido a la heterogeneidad estadistica (12 = 85%).

7 Se redujo dos niveles debido a la imprecision grave debido a los pocos participantes y a los datos de un solo estudio.

8 Se redujo dos niveles debido a la imprecision muy grave debido a los amplios intervalos de confianza y a los datos de un solo estudio.9 Se redujo un nivel debido a la inconsistencia grave debido a la
heterogeneidad estadistica (12 = 77%).



mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

CONCLUSIONES

e Segun la evidencia disponible, remdesivir probablemente tiene poco o ningun efecto sobre la
mortalidad por todas las causas hasta los 28 dias en adultos hospitalizados con infeccion por el
SRAS-CoV-2. No existe certeza sobre los efectos del remdesivir en la mejoria y el
empeoramiento clinico. Los hallazgos disponibles fueron insuficientes para examinar el efecto
del remdesivir sobre la mortalidad en los subgrupos definidos por la asistencia respiratoria al
inicio del estudio.
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