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ANTECEDENTES

e Este informe se efectia 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
Molnupiravir en el tratamiento de pacientes con COVID-19.
e LaUNAGESP elabor6 2 notas técnicas previas, vinculadas a esta solicitud
- SNT N° 08-2021: Eficacia y Seguridad de Molnupiravir para el tratamiento de COVID-19
de fecha 6 de setiembre de 2021.
- SNT N° 002-2022: Eficacia y Seguridad de Molnupiravir para el tratamiento de COVID-
19, actualizacion al 29 de diciembre de 2021, de fecha enero de 2022.

o El presente informe actualiza la informacion previamente sefialada.

ANALISIS

METODOS:

- Pregunta PICO abordada en este informe
En pacientes adultos con COVID-19 ¢la administracion de Molnupiravir es eficaz y seguro en
comparacién a no administrarlo para el tratamiento de COVID-19?

Pacientes adultos con :
- COVID-19 leve
P - COVID-19 moderado
- COVID-19 severo/critico
Ambito: Ambulatorio u hospitalario

| - Molnupiravir
C - Placebo
- Tratamiento estdndar o habitual
o - Eficacia: mortalidad, progresion a ventilacién mecanica, hospitalizacion.

- Seguridad: eventos adversos, eventos adversos serios.

- Criterios de elegibilidad
Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:
- Revisiones sisteméticas de Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ECA que reporten
resultados para al menos uno de los desenlaces de interés.
- ldioma: inglés o espafiol
- Se excluyeron estudios preclinicos, series de casos, reportes de casos, reportes breves y cartas al
editor.
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- Meétodos para la busqueda e identificacién de la evidencia
Para la identificacion de las revisiones sistematicas se efectu6 una busqueda manual en la plataforma
de COVID-END(1), recuperandose dos revisiones sistematicas vivas:
a. Revision sistematica del Consorcio COVID-NMA disponible en https://covid-
nma.com/living_data/index.php?treatmentl=Molnupiravir&submit=Validate#compariso
ns_div actualizada al 25 de febrero de 2022(2).
b. Revision Réapida de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)(3), version del 22
de febrero de 2022(4), 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 efectué una bdsgqueda manual en la Plataforma Living Overview of the Evidence
(L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos.

Se realiz6 ademas una busqueda en las paginas web oficiales de agencias reguladoras de
Medicamentos como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) de Per( y la pagina web oficial del
fabricante de Molnupiravir.

Las busquedas fueron realizadas el 22 y 25 de febrero 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 (meta-andlisis), evaluacion de riesgo de sesgo y la
evaluacion de la certeza de la evidencia segun metodologia GRADE, se considero la informacion
proporcionada por la revision con mejor puntaje de AMSTAR segun la evaluacion de COVID-END,
de considerarse adecuado. Los resultados de estudios adicionales identificados mediante la busqueda
se incorporaron a los meta-analisis disponibles, en tanto los datos lo permitieron y siempre que se
pudo evaluacion del riesgo de sesgo. Las tablas de resumen de hallazgos se construyeron mediante
el aplicativo GRADEpro(5).

Se emplearon los umbrales utilizados en la revision rapida de la OPS para definir beneficios y dafios
como efecto importante, considerandose los siguientes: Mortalidad: + 1%; ventilacién mecanica: +
2%; Hospitalizacion: + 2%; Eventos adversos y eventos adversos serios: £ 3%(4).

RESULTADOS

El Molnupiravir es un profarmaco con actividad antiviral contra el SARS-CoV-2 cuyo mecanismo de
accion es conocido como catastrofe de error viral 0 mutagénesis letal, ya que produce una acumulacién
de errores en el genoma viral que conduce a la inhibicion de la replicacion. Molnupiravir se metaboliza
al analogo de nucleésido de la citidina, NHC, que se distribuye en las células donde el NHC se fosforila
para formar el ribonucledsido trifosfato farmacol6gicamente activo (NHC-TP) el cual se incorpora en
el ARN del SARS-CoV-2 mediante la ARN polimerasa viral para ejercer el mecanismo de accion(6).

El 23 de diciembre de 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), emitié la autorizacion de uso de emergencia
del Molnupiravir para el tratamiento de la enfermedad por COVID-19 de leve a moderada en adultos
con resultados positivos en las pruebas virales directas del SARS-CoV-2 y que tienen un alto riesgo de
progresion a COVID-19 grave y para quienes las opciones alternativas de tratamiento para la COVID-
19 aprobadas o autorizadas por la FDA no son accesibles o clinicamente adecuadas. La dosis autorizada
es de 800 mg por via oral cada 12 horas durante 5 dias, que debe iniciarse tan pronto como sea posible
luego del diagndstico y dentro de los 5 dias de la aparicion de los sintomas. No esta autorizado para su
uso en pacientes menores de 18 afios, para el inicio del tratamiento en pacientes que requieren


mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/
https://covid-nma.com/living_data/index.php?treatment1=Molnupiravir&submit=Validate#comparisons_div
https://covid-nma.com/living_data/index.php?treatment1=Molnupiravir&submit=Validate#comparisons_div
https://covid-nma.com/living_data/index.php?treatment1=Molnupiravir&submit=Validate#comparisons_div
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

UNAGESP
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Analisis y

Centro Nacional de Salud Puablica Generacion de Evidencias
en Salud Publica

hospitalizacion debido a la COVID-19, para usar durante mas de 5 dias consecutivos y para profilaxis
previa o posterior a la exposicion para la prevencion de COVID-19(6).

En el pais, el uso del Molnupiravir cuenta con registro sanitario condicional (7).

1. Caracteristicas de la evidencia identificada

Las dos revisiones identificadas incluyeron resultados de seis ensayos clinicos aleatorizados que
cumplian con los criterios de elegibilidad. La RS viva efectuada por COVID-NMA fue seleccionada, ya
gue obtuvo una mejor puntuacion con la herramienta AMSTAR (10/11) en comparacion a la RR de
OPS (07/11), segun la evaluacion de COVID-END(1).

Se identificaron 6 articulos, uno de ellos estuvo disponible como resumen de conferencia de los
resultados preliminares de un ensayo clinico realizado en India en pacientes con COVID-19 leve. Los
cinco articulos restantes estan publicados y cuentan con revision por pares. Cuatro de ellos corresponden
a poblacion adulta con COVID-19 leve o moderado, no hospitalizados mientras que un ensayo clinico
adicional incluyd a pacientes hospitalizados con COVID-19 leve, moderado o severo con <10 dias
desde el inicio de sintomas(8).

En cuanto al periodo de enrolamiento, en todos los estudios publicados, se realiz antes de la aparicion
de la variante omicron del SARS-CoV-2 e incluyeron a pacientes no vacunados. No se tiene informacion
al respecto para el ensayo clinico realizado en India.

Las caracteristicas de los estudios identificados se resumen en la Tabla 1.
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Tabla N° 01 Caracteristicas de los ensayos clinicos identificados

sintomas, mediana
(rango): 4 dias (1 a 5)

Comorbilidades: ND

Excluyeron: SpO2<95%,
ERC severa (estadio 4),
AST 0 ALT >5 LSN,
comorbilidades no
controladas, entre otras.

Tiempo desde el inicio de
sintomas, rango: 1.4 a 7.5
dias

Comorbilidades: ND
Positivos para Ac contra

proteina S del SARS-CoV-
2:15% a 35.3%

Tiempo desde el inicio de
sintomas, media: 4.6 dias
<5 dias: 67%

Comorbilidades o factores de
riesgo para severidad:
Obesidad: 49%

Diabetes mellitus: 17%
Enfermedad cardiaca severa:
8.3%

Tiempo desde el inicio de
sintomas: <3 dias: 48%

Comorbilidades o factores
de riesgo para severidad:
Obesidad: 74%

Diabetes: 16%
Enfermedad cardiaca
severa: 12%

Tiempos de inicio de
sintomas: ND

Comorbilidades: ND

Positivo para Ac contra
SARS-CoV2: ND

Exclusiones: COVID-19
moderado o severo,

Autor y afio Khoo (2021)(9) Fischer (2021)(10) Caraco (2022)(11) Bernal (2022)(12) Kumarasamy et al.(13) Arribas (2022)(8)
Resumen de
Tipo Revisado por pares Revisado por pares Revisado por pares Revisado por pares conferencia/ Registro en Revisado por pares
ICTRP
ECA de etiqueta abierta ECA doble ciego ECA ?;Sglzuego ECA ?;)st::%mego ECA etiqueta abierta ECA doble ciego
Disefio / fase Ib fase 2a NCT04575597 NCT 04575597 fase 3 fase 2/3
Registro NCT04746183 NCT04405570 M OVe-OUT. MK-4482- M OVe-OUT. MK-4482- CTRI/2021/05/033739(1 NCT04575584
(AGILE) (EIDD-2801-2003) 002‘) 002’) 4) (MOVe-IN)
Lugar y periodo .Re.:ino Unido _Est.ados Unidos 14 paises 20 paises India 15 paises
de enrolamiento 17 de julio a 30 de octubre | 19 de junio de 2020 al 21 de | 19 de octubre de 2020 al 5 6 de mayo de 2021 a2de | 24 demayode2021al | 19 de octubre de 2020 a 12
de 2020 enero de 2021 de mayo de 2020 octubre de 2021 05 de agosto de 2021 de enero de 2021
. . ) . . . . Delta: 32%, Mu: 11%, . .
Variantes del Enrolamiento concluy6 | Enrolamiento concluy6 | 155 casos analizados: Beta amma: 6% alfa: 1.5% 113 casos analizados: Beta
SARS-COV-2 | previo a la circulacion | previo a la circulacion | (3.2%), Alfa (0.6%), las ? bd : 1 5(; B L. 0'8(;’ ND (0.9%), Alfa (3.5%), las
identificadas predominante de VOC predominante de VOC. restantes no fueron VOC. am . a. L. °’, eta: 0.8%, restantes no fueron VOC.
otras: 2%, ND: 45%
Estado de No vacunados contra No vacunados contra No vacunados contra No vacunados contra ND No vacunados contra
vacunacion COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
N=18 N=204 N=302 N=1433 N=1218 N=304
Adultos no hospitalizados | Adultos no hospitalizados Adultos no hospitalizados Adultos no hospitalizados | Adultos no Adultos hospitalizados con
con COVID-19 leve a con COVID-19 leve o con COVID-19 leve o con COVID-19 leve a hospitalizados con COVID-19 leve, moderado
moderada, con <7 dias de moderado, con <5 dias de moderado, con <7 dias de moderado, con <5 dias de | COVID-19 leve, con <5 | o severo, con <10 dias de
inicio de sintomas inicio de sintomas inicio de sintomas inicio de sintomas y al dias de inicio de inicio de sintomas
menos un factor de riesgo | sintomas
Edad, mediana (rango): 56 | Edad, mediana: 32 a 43 Edad, media (rango): 49.2 para enfermedad severa” Edad : 57 + 14 afios
afios (22 a 80) afios, rango: 18 a 82 afios. (18 a 84 afios.); >60 afios: Edad, rango: 18 afios >60 afios: 42%
>65 afos: 5% 24% Edad, media: 44.8 + 14.8 | hasta 60 afos.
Poblacion Tiempo desde el inicio de afios; >60 afios: 17% Tiempo desde el inicio de

sintomas:
<5 dias: 26%
>5 dias: 73%

Comorbilidades o factores
de riesgo para severidad:
Obesidad: 40%

Diabetes: 23%
Enfermedad cardiaca
severa: 12%
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Autor y afio Khoo (2021)(9) Fischer (2021)(10) Caraco (2022)(11) Bernal (2022)(12) Kumarasamy et al.(13) Arribas (2022)(8)
Excluyeron: pacientes con EPOC: 4% ERC: 6% Enfermedad hepética ERC: 6%
comorbilidades con alto ERC: 2% EPOC: 4% severa, TFG: <30 EPOC: 6%
riesgo de progresion de Cancer: 1% Cancer: 2% mL/min Cancer: 2%
COVID-19, necesidad de Positivo para Ac contra la Inmunocomprometidos:
hospitalizacion, TFG<30 nucleocépside de SARS- Positivo para Ac contra la 2%
ml/min/1.73m2, AST o CoV-2: 13% nucleocapside de SARS-
ALT >3 LSN, entre otras. CoV-2: 20% Positivo para Ac contra la
Excluyeron: hospitalizados o nucleocépside de SARS-
necesidad de hospitalizacion | Exclusiones: CoV-2: 36%
dentro de las 48h, pacientes hospitalizados o necesidad
con didlisis o con una TFG: de hospitalizacion dentro Excluyeron: COVID-19
<30ml/min/1,73m2, EPOC, de las 48 hrs, didlisis 0 critico (02 alto flujo,
pacientes inmunodeprimidos, | TFG <a 30ml VMNI, VMI 0 ECMO),
entre otras. ml/min/1.73m2, entre shock o falla
otras. multiorganica,
inmunosupresion severa,
entre otras.
Molnupiravir (n=12) S
- 300 mg 2 v/dia por 5 dias | “ggén;glgzvgig?&rl:go como Molnupiravir (n=228) Molnupiravir (n=226)
VO (n=4) 2 vidia por 5 dias VO - 200 mg administrado 2 v/dia - 200 mg administrado 2
- 400 mg 2 v/dia por 5 dias (n=23) por 5 dias VO (n=75) Molnupiravir (n=716) Molnupiravir (n=608) v/dia por 5 dias VO (n=75)
Intervencion VO (n=4) - 400 mg administrado 2 - 400 mg administrado 2 v/dia | - 800 mg administrado 2 | - 800 mg administrado 2 | 400 mg administrado 2
- 600 mg 2 v/dia por 5 dias vidia por 5 dias VO (n=62) por 5 dias VO (n=77) v/dia por 5 dias VO v/dfa por 5 dias VO v/dia por 5 dias VO (n=75)
VO (n=4) P - - 800 mg administrado 2 v/dia - 800 mg administrado 2
. p - 800 mg administrado 2 9 _ ' mg . _
?/OC()) (mngij)v/dla por 5 dias vidia por 5 dias VO (n=55) por 5 dias VO (n=76) v/dia por 5 dias VO (n=76)
Comparador Tratamlze:E%)e standar Placebo (n=62) Placebo (n=74) Placebo (n=717) Tratam(lrs]eféolg;tandar Placebo (n=78)
ND ND
Co- Corticoides 'y remdesivir | Corticoides y remdesivir Previo a la randomizacion
intervenciones ND ND como parte del tratamiento | como parte del tratamiento ND Glucocorticoides 73%
estandar estuvieron | estandar estuvieron Remdesivir 26%
permitidos. permitidos.

Desenlaces
reportados

Eventos adversos
Eventos adversos serios

Mortalidad por cualquier
causa.

Eventos adversos
Eventos adversos serios

Mortalidad por cualquier
causa (28 dias)
Hospitalizacion o muerte (28
dias)

Eventos adversos (14 dias

luego de finalizar el

Mortalidad por cualquier
causa (28 dias)
Hospitalizacion o muerte
(28 dias)

Eventos adversos (14 dias
luego de finalizar el

Hospitalizacion (14 dias)
Eventos adversos

Mortalidad por cualquier
causa (28 dias)
Progresion a ventilacion
mecénica

Eventos adversos (14 dias

luego de finalizar el
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Autor y afio

Khoo (2021)(9)

Fischer (2021)(10)

Caraco (2022)(11)

Bernal (2022)(12)

Kumarasamy et al.(13)

Arribas (2022)(8)

tratamiento)
Eventos adversos serios

tratamiento)
Eventos adversos serios

tratamiento)
Eventos adversos serios

Financiamiento

Ridgeback Biotherapeutics

Ridgeback Biotherapeutics
Merck

Merck Sharp & Dohme Corp

Merck Sharp & Dohme

Hetero Labs LTD

Merck Sharp & Dohme

ICTRP: Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos, Ac: Anticuerpos, ECA: ensayo clinico aleatorizado, V.O: via oral, ND: Informacién no disponible, VOC: variante de preocupacion, TFG: tasa de
filtracion glomerular, VMI: ventilacién mecénica invasiva, VMNI: ventilacion mecanica no invasiva, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea,

LSN: limite superior normal, ERC: enfermedad renal crénica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
*Edad >60 afos, cancer activo, ERC, EPOC, obesidad, enfermedad cardiaca severa (IC, enfermedad coronaria o cardiomiopatia), diabetes mellitus.
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2. Principales hallazgos de Eficacia y seguridad

I. En pacientes con COVID-19 atendidos en el ambito ambulatorio
La evidencia identificada procede de cuatro ensayos clinicos realizados en pacientes adultos no
hospitalizados con COVID-19 leve o moderado, con <5 dias de inicio de sintomas, no vacunados
y con factores de riesgo para enfermedad grave Ver Tabla N°2

a. Mortalidad por todas las causas (28 dias)
La administracion de molnupiravir probablemente tiene un impacto pequefio en la
mortalidad a los 28 dias en comparacion a no administrarlo (tratamiento estandar). Efecto
absoluto: 11 muertes menos por cada 1000 pacientes tratados (6 1.1% menos), IC 95%: 13
menos a 6 menos (6 1.3% menos a 0.6% menos); RR 0.12; IC 95%: 0.03 a 0.54; 3 ECA,
1937 participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuyé un nivel debido a
imprecision seria.

b. Hospitalizacién o muerte (28 dias)

La administracién de molnupiravir probablemente reduce la necesidad de hospitalizacion
por cualquier causa o la muerte por cualquier causa a los 28 dias, en comparacion a no
administrarlo, aunque el tamafio del efecto podria ser importante o pequefio. Efecto
absoluto: 28 menos por cada 1000 pacientes tratados (6 2.8% menos), IC 95%: 46 menos a
2 menos (6 4.6% menos a 0.2% menos); RR 0.69; IC 95%: 0.49 a 0.98; 2 ECA, 1735
participantes; evidencia de certeza moderada. Se disminuy6 un nivel debido a imprecisién
seria.

Este informe no considerd los resultados para un analisis por subgrupos segin estado
seroldgico basal para anticuerpos contra la nucleocépside del SARS-CoV-2, ya que los
resultados reportados por Bernal et al.(12) para el analisis de este desenlace segln estado
seroldgico en el basal (positivos / negativos) presenta una credibilidad fue baja, de acuerdo
a laaplicacion del el Instrumento para evaluar la credibilidad de los analisis de modificacion
del efecto (ICEMAN) en ensayos controlados aleatorios(15). Una descripcion de esta
evaluacion esta disponible en el Anexo 3.

El ensayo clinico con mayor aporte de datos para este desenlace(12) efectud un analisis por
subgrupos segun el estado seroldgico basal para anticuerpos contra la nucleocépside del
SARS-CoV-2 (positivos / negativos) reportando que no se observaron beneficios en los
participantes que fueron seropositivos al ingreso. Sin embargo, estos resultados son
considerados inciertos y no han sido tomados en cuenta para las conclusiones de este
informe ya que el analisis por subgrupos realizado presenta una credibilidad baja, de
acuerdo a la aplicacion del Instrumento para evaluar la credibilidad de los analisis de
modificacién del efecto (ICEMAN) en ensayos controlados aleatorios(15). Una descripcion
de esta evaluacion esté disponible en el Anexo 3.

En el resumen de conferencia presentado por Kumarasamy et al., se reportd resultados de
un ensayo clinico realizado en India, en pacientes con COVID-19 leve y sin compromiso
pulmonar, con 5 dias o0 menos desde el inicio de sintomas, informandose que la proporcién
de pacientes hospitalizados al dia 14 en el grupo tratado con Molnupiravir fue del 1.5%
(9/608) versus 4.3% (26/610) en el grupo tratamiento estandar. Sin embargo, la informacion
actualmente disponible resulta insuficiente para evaluar el grado de confianza en estos
resultados, ya que el texto completo no esta publicado. Adicionalmente, al no disponer de
informacion detallada de las caracteristicas de la poblacion analizada (estado de vacunacion,
comorbilidades, etc), conduccion del estudio, definiciones de los desenlaces, riesgo de
sesgo del estudio, entre otros aspectos, no se considero su inclusion en el meta-analisis.
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resultados del estudios tiene limitaciones e insuficientes, por lo que se impide evaluar el
riesgo de sesgo y ser incluido en el metanalisis del informe.

c. Eventos adversos
Molnupiravir probablemente no incrementa la incidencia de eventos adversos en
comparacién con No administrarlo. Efecto absoluto: 23 pacientes menos por cada 1000
tratados (6 2.3% menos), 1C 95%: de 62 menos a 20 mas (6 6.2% menos a 2% mas); RR
0.93; IC 95%: 0.81 a 1.06; 4 ECA, 1955 participantes; evidencia de certeza moderada. Se
disminuy6 un nivel debido a imprecision seria.

d. Eventos adversos serios
Molnupiravir podria no incrementar la incidencia de eventos adversos serios en
comparacién con tratamiento estandar. Efecto absoluto: 23 pacientes menos por cada 1000
tratados (6 2.3% menos), IC 95%: 39 menos a 3 méas (6 3.9% menos a 0.3% mas); RR 0.73;
IC 95%: 0.53 a 1.03; 4 ECA, 1955 participantes; evidencia de certeza baja. Se disminuy6
dos niveles debido a imprecision muy seria.

Il. En pacientes hospitalizados con COVID-19

La evidencia identificada procede de un unico ensayo clinico realizado en pacientes adultos no
vacunados, en su mayoria con COVID-19 moderado o severo y con mas de 5 dias desde el inicio
de sintomas(8). Ver Tabla N° 3

a. Mortalidad por todas las causas (28 dias)
Molnupiravir podria incrementar la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias, en
comparacién a no administrarlo (tratamiento estandar). Efecto absoluto: 45 muertes mas por
cada 1000 pacientes tratados (IC 95%: de 5 menos a 420 méas); RR 4.49; IC 95%: 0.60 a
33.74; 1 ECA, 304 participantes; evidencia de certeza baja. Se disminuy0 dos niveles debido
a imprecision muy seria.

b. Progresion a ventilacion mecanica (28 dias)
Es incierto si Molnupiravir tiene algin impacto en la progresion a ventilacion mecénica
invasiva (VMI) los 28 dias en comparacion a no administrarlo. Efecto absoluto: 5 pacientes
maés por cada 1000 pacientes tratados (IC 95%: de 19 menos a 120 mas); RR 1.21; IC 95%:
0.26 a 5.69; 1 ECA, 304 participantes; evidencia de certeza muy baja. Se disminuyd dos
niveles debido a imprecision muy seria'y 1 nivel debido a riesgo de sesgo serio.

c. Eventos adversos
Molnupiravir podria no incrementar la incidencia de eventos adversos en comparacion con
No administrarlo. Efecto absoluto: 53 pacientes menos por cada 1000 tratados (IC 95%: de
159 menos a 77 méas); RR 0.91; IC 95%: 0.73 a 1.13; 1 ECA, 304 participantes; evidencia
de certeza baja. Se disminuyd dos niveles debido a imprecision seria.

d. Eventos adversos serios
Molnupiravir  podria no incrementar la incidencia de eventos adversos serios en
comparacion con No administrarlo. Efecto absoluto: 8 pacientes menos por cada 1000
tratados (IC 95%: de 74 menos a 114 maés); RR 0.95; IC 95%: 0.52 a 1.74; 1 ECA, 304
participantes; evidencia de certeza baja. Se disminuyd dos niveles debido a imprecision
seria.
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Tabla N° 2. Resumen de Hallazgos: Molnupiravir comparado con No administrarlo para pacientes con
COVID-19 no hospitalizados

Paciente o poblacidn : Pacientes no hospitalizados, con COVID-19 leve o moderado, no vacunados, con tiempo de
enfermedad <5 dias

Intervencion: Molnupiravir

Comparacion: No administrarlo

Efectos absolutos anticipados

artjitl i dgntes Certeza de Efecto
Desenlaces P (estugios) la evidencia relativo Riesgo con No La diferencia de
o .
seguimiento (GRADE) (1C 95%) administrarlo riesgo con.
Molnupiravir
Mortalidad 1937 2] RR 0.12 13 por 1.000 11 menos por 1,000
seguimiento: 28 dias (3 ECAS) Moderado? (0.03a0.54) por L, (13 menos a 6 menos)
Hospitalizacion y muerte 1735 Yo 11@) RR 0.69 91 vor 1.000 28 menos por 1,000
seguimiento: 28 dias (2 ECAs) Moderado? (0.4920.98) por %, (46 menos a 2 menos)
Eventos adversos 1955 1o 11@) RR 0.93 328 por 1.000 23 menos por 1,000
seguimiento: 28 dias (4 ECAS) Moderado? (0.81 a1.06) porZ, (62 menos a 20 mas)
1955 1210]0) RR0.73 23 menos por 1,000

Eventos adversos serio 84 por 1,000

(4 ECAs) BajaP (0.53a1.03) (39 menos a 3 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%).

IC: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

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

Explicaciones

a. Debido al bajo nimero de eventos.

b. Debido a un IC muy amplio, consistente con la posibilidad de un beneficio. La posibilidad de ningun efecto
y el bajo nimero de participantes.
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Tabla N° 3. Resumen de Hallazgos: Molnupiravir comparado con No administrarlo en pacientes hospitalizados con
COVID-19 moderado o severo

Paciente o poblacién: Pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado o severo, >5 dias de enfermedad, no vacunados
Intervencion: Molnupiravir
Comparacion: No administrarlo (Tratamiento estandar)

Efectos absolutos anticipados

Ne de Certeza Efecto
Desenlaces ECUIE el e € 2 relativo ;
(estudios) evidencia & ggg) R'es,?lg N La diferencia de riesgo

seguimiento  (GRADE) N con Molnupiravir
administrarlo

Mortalidad por cualquier 304 ee00 RR 4.49 13 por 1.000 45 més por 1,000
causa (28 dias) (LECA) Baja? (0.60 a 33.74) POl (5 menos a 420 mas )
Neces'dﬁe‘ign\i/ce:“'ac'o” 304 69%80 RR 1.21 26 por 1,000 5 mas por 1,000
seguimiento: 28 dias (LECA) baja®> (0.26 a5.69) (19 menos a 120 mas )
Eventos adversos 304 ee00 RR0.91 590 por 1,000 53 menos por 1,000
(1 ECA) Baja° (0.73a1.13) ' (159 menos a 77 mas )
Eventos adversos serios 304 ®e00 RR 0.95 154 por 1,000 & Mg ol LT
(LECA) Baja° (0.52a1.74) ' (74 menos a 114 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%).
IC: 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 estimacidn 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

Explicaciones

a. Escaso nimero de eventos y tamafio muestral, IC95% amplio, que va desde un escaso beneficio a dafio

b. Riesgo alto dominio de datos de desenlaces perdidos: La informacion no estuvo disponible para el total de
participantes randomizados: se excluyeron a 35 para Molnupiravir y 9 para placebo.

c. Escaso tamafio muestral con potencia estadistica insuficiente para este desenlace. 1C 95% amplio

3. Actividad antiviral del Molnupiravir frente a la variante émicron del SARS-CoV-2
No se identificaron estudios clinicos con resultados de eficacia o efectividad del Molnupiravir en
pacientes con COVID-19 debido a la variante Omicron del SARS-COV-2 o realizados durante la
circulacion predominante de esta variante.

Frente a ello, se realiz6 una bisqueda adicional de estudios pre-clinicos a través de la Plataforma
L-OVE y se revisd la pagina web oficial del fabricante a fines de recuperar estudios adicionales(16).

Se identificaron 9 estudios preclinicos que evaluaron la actividad antiviral del Molnupiravir frente a
la variante 6micron, dos de ellos correspondieron a estudios in vivo (Tabla N° 3).
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En el modelo que buscé simular la infeccion por SARS-CoV-2 caracterizado por alta carga viral en
el tracto respiratorio, fuerte diseminacion viral y transmision aérea eficiente (modelo en hurones), su
administracion logré inhibir la replicacidn viral en las vias respiratorias superiores mientras que en
un modelo de neumonia transitoria no letal (en hdmsteres sirios) inhibio la replicacion sélo a nivel
pulmonar. Al evaluarse en un modelo de neumonia letal (en hdmsteres de Roborovski) la reduccion
de la carga viral en tejido pulmonar fue variable segln el sexo del animal tratado. Los 7 estudios in
vitro restantes mostraron que Molnupiravir mantuvo su actividad antiviral frente a cultivos celulares
infectados con Omicron.

Tabla N°4. Estudios pre-clinicos que evaluaron la actividad antiviral del Molnupiravir
frente a la variante émicron del SARS-CoV-2

Autor y afio Tipo de estudio Hallazgos principales

Estudio in vivo en hamsteres

El tratamiento con molnupiravir no tuvo efecto sobre los

Uraki 2022(17) SIr0S ingculados — por V18 1 titulos de virus en los cornetes nasales de los animales
- intranasal con la variante | . - o
(pre-print) omicron  del  virus 1Ueao infectados, sin embargo no se recuper6 virus de los pulmones
Y TU90 | 4o |os cuatro animales tratados con molnupiravir.
tratados VO con Molnupiravir
Estudio in vivo en hdmsteres de | - En el modelo con hamsters: La lesién pulmonar aguda
Roborovski inoculados por via ocurrio. Molnupiravir mejoré consistentemente los signos
intranasal con diferentes VOC clinicos y el resultado general de la enfermedad
entre ellas omicron y luego independientemente de la VOC. Sin embargo, el tamafio del
tratados VO con Molnupiravir efecto en la reduccidén de la carga de virus pulmonar se ve
Lieber 2022(18) (modelo animal de COVID-19 muy afectado por el tipo de VOC y, en el caso de infeccion
: letal) con VOC omicron, influenciado por el sexo bioldgico del
(pre-print) -
animal tratado.
Estudio in vivo en hurones | - En el modelo con hurones:El tratamiento con molnupiravir

redujo los titulos de la progenie de todas las VOC al nivel
de deteccion dentro de las 12 horas medidos mediante
lavados nasal y los animales infectados no desarrollaron
signos clinicos.

Molnupiravir conservd su actividad antiviral frente a todas las

inoculados por via intranasal con
la variante omicron del virus y
luego tratados con
Molnupiravir.

Estudio in vitro con virus vivo

Vangeel 2022(19)

VOC incluyendo Omicron: Los cambios en la ECsp frente a las

(publicado) en cultivo de células Vero VOC respecto al virus original se mantuvieron dentro del
rango de sensibilidad (<3 veces).
Takashita Estudio in vitro con Virus vivo La sensibilidad del Molnupiravir se mantuvo frente a
2022(20) en cultivo de células Vero Omicron: (Los valores de ICso respecto al virus original
(publicado) difirieron por un factor de 0.8)
Bojkova 2022(21) eEr?tléﬂllgvlg :j/étrgéﬁj c:gsv(ljr:(fo\_/évo No se detectd diferencias en la sensibilidad a Molnupiravir
(publicado) Calu-3 Y| entre los aislados de Omicron y Delta
Se evidencid inhibicion potente de la replicacion viral y
Li 2022(22) | Estudio in vitro con virus vivo dependiente de la dosis, medido con RT-PCR del ARN
(publicado) en cultivo de células Calu-3 genémico viral intracelular. Asimismo, los titulos virales
P cuantificados por un ensayo TCIDsoconfirmaron la inhibicion
de la produccion de virus infecciosos.
Rosales 2022(23) eEr?tuc?JII(;i\I/rc]) legocg:)ur}a:'rg/servc;vo Molnupiravir mantuvo su actividad antiviral frente a las
re-print variantes Delta y Omicron
pre-pri HeLa-ACE2 V| variantes Deliay Omi
Gupta 2022(24) Eﬁtuga?ﬂl\?o\”;? ZZTU;QSMSH\Q/S? Molnupiravir mantuvo su actividad antiviral frente a las
(pre-print) ACE? variantes Delta y Omicron
?;;{ggka (pre- Estudio in vitro con virus vivo | Molnupiravir mantuvo su actividad antiviral frente a las
print) P en cultivo de células Vero variantes Delta y Omicron

ICsp: concentracion inhibitoria del 50%; ECso: Concentracion efectiva del 50% (concentracion de compuesto requerida para la recuperacion
del 50% de la fluorescencia inducida por células); TCIDs,: Dosis Infecciosa de Cultivo de Tejido (dilucion de virus que bajo las condiciones
del ensayo se puede esperar que infecte al 50% de los recipientes de cultivo Inoculados); VOC: Variante de preocupacion del SARS-CoV-2.
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CONCLUSIONES

e Molnupiravir es un profarmaco con actividad antiviral contra el SARS-CoV-2. Ha sido
autorizado por la FDA de Estados Unidos para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado
en adultos con enfermedad de reciente comienzo, quienes tienen un alto riesgo de progresion a
COVID-19 grave y para quienes las opciones alternativas de tratamiento aprobadas o
autorizadas por la FDA no son accesibles o clinicamente adecuadas. En el pais, el uso del
Molnupiravir cuenta con registro sanitario condicional.

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

« La evidencia en pacientes adultos no hospitalizados, no vacunados, con COVID-19 leve a
moderado, tiempo de enfermedad < 5 dias y con factores de riesgo para progresion a
enfermedad severa mostr6 lo siguiente:

- Molnupiravir en comparacion a no administrarlo probablemente tiene un efecto pequefio
sobre la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias: 11 muertes menos por cada 1000
pacientes tratados, 1C 95%: 13 menos a 6 menos; 3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
1937 participantes; certeza moderada.

- Molnupiravir probablemente reduce las hospitalizaciones o la muerte por cualquier
causa a los 28 dias en comparacién a no administrarlo, aunque el tamafio del efecto podria
ser importante o pequefio: 28 pacientes menos por cada 1000 tratados se hospitalizaron o
murieron, 1C 95%: 46 menos a 2 menos; 2 ECA, 1735 participantes, certeza moderada.

- Molnupiravir podria no incrementar la incidencia de eventos adversos serios en
comparacion con No administrarlo: 23 pacientes menos por cada 1000 tratados, 1C 95%:
39 menos a 3 més; 4 ECA, 1955 participantes; certeza baja.

» En pacientes hospitalizados, con COVID-19 moderado o severo, no vacunados y mas de 5 dias
desde el inicio de sintomas, la administracion de Molnupiravir podria incrementar la mortalidad
por cualquier causa a los 28 dias (certeza baja), no incrementaria la incidencia de eventos
adversos y eventos adversos serios (certeza baja) y es incierto si tendria algin impacto en la
progresion a ventilacion mecéanica (certeza muy baja).

o Hasta la fecha del informe no se identificaron resultados publicados sobre la eficacia o
efectividad de Molnupiravir en pacientes con antecedente de vacunacion contra COVID-19 o
en un contexto de circulacién de la variante omicron.

» Estudios in vitro mostraron que la actividad antiviral de Molnupiravir se mantuvo frente a la
variante Omicron. En estudios in vivo, redujo la replicacion viral en vias respiratorias superiores
y en tejido pulmonar en modelos animales que simulaban una infeccion viral leve o con
afectacion pulmonar no severa respectivamente.
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ANEXOS

Anexo 1: Busquedas realizadas

COVID-END (Busqueda de revisiones sistematicas)
Fecha de busqueda: 22 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 Fundacién Epistemonikos (Busqueda de ensayos clinicos controlados)
Fecha de busqueda: 22 de febrero de 2022

Busqueda Resultado
By PICO / Prevention and treatment / Pharmacological interventions 53
/ Antimicrobials / Antivirals / Neuraminidase inhibitors/Molnupiravir
Filtros: Primary studies / Type of study: RCT / Reporting data 18
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Anexo 2. Tablas de Resumen de hallazgos alternativas

Tabla 5. Molnupiravir comparado con No administrarlo para pacientes con COVID-19 no hospitalizados

Paciente o poblacién : pacientes con COVID-19 no hospitalizados
Intervencion: Molnupiravir
Comparacion: No administrarlo

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Desenlace .
Ne de participantes 60 [ L - Certeza
- (95% ClI) Sin Con Dif .
(estudios) Molnupiravir ~ Molnupiravir rerencia
Mortalidad
seguimiento: 28 dias o
Ne de participantes : 1937 RR 0.12 1.3% 0.2% (1lélr$rr]2§r;og 6 ®000
(3 Experimentos (0.03 a0.54) =70 (0a0.7) ' menos) ' Moderado?
controlados aleatorios
[ECAs])
Hospitalizacion y muerte
seguimiento: 28 dias o
Ne de participantes : 1735 RR 0.69 0.1% 6.3% ( 4268n$r:2§2°3 ) Y
(2 Experimentos (0.49a20.98) ' (45a8.9) ' menos) ' Moderado?
controlados aleatorios
[ECAS])
Eventos adversos
seguimiento: 28 dias o
Ne de participantes : 1955 RR 0.93 32.8% 30.5% (gg r/ger:(fsngsz ®000
(4 Experimentos (0.81a1.06) o7 (26.6 2 34.8) ' mas) Moderado?
controlados aleatorios
[ECAS])

Eventos adversos serio

Ne de participantes : 1955 o 2.3% menos
(4 Experimentos (02:?:'1783) 8.4% (46431.%01/806) (3,9 menos a 0,3 eagg)@
controlados aleatorios ' ' ' ‘ mas) J

[ECAs])

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: 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 estimacidn 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

Explicaciones

a. Debido al bajo nimero de eventos.

b. Debido a un IC muy amplio, consistente con la posibilidad de un beneficio. La posibilidad de ningtn efecto
y el bajo nimero de participantes.
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Tabla 6. Molnupiravir comparado con No administrarlo en pacientes hospitalizados con COVID-19
moderado o severo

Paciente o poblacidn: Pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado o severo, >5 dias de enfermedad, no
vacunados

Intervencion: Molnupiravir

Comparacion: No administrarlo

Efectos absolutos anticipados (95% CI)
Desenlace Efecto

Ne de participantes relativo Certeza

(estudios) (IC 95%) sin Con ' piferencia
Molnupiravir Molnupiravir

Mortalidad por cualquier

0/ ik
causa (28 dias) RR 4.49 5.8% 4.5% mas 110]0)
N (0.60 a 1.3% (0.5 menos a :
Ne de pa(rtlclpan)tes 1304 33.74) (0.8a43.3) 42 més) Baja®
1ECA '
Necesidad de Ventilacion
mecanica 8 0.5% mas
seguimiento: 28 dias (03551152(159) 2.6% © ;";1/2 6) (1.9 menos a Sobo.?b
Ne de participantes : 304 ’ ' ’ ’ 12 més) uy baja
(1ECA)
Eventos adversos @ 5.3% menos
Ne de participantes : 304 (03?3?13) 59.0% (435]3?';6/2 6) (15.9 menos a EBGBBOP
(1ECA) : : ' ' 7.7 mas) 4a
Eventos adversos serios 0 0.8% menos
Ne de participantes : 304 (OF;I;ZS:L934) 15.4% (81;126/08) (7.4 menos a Gagoco
(1ECA) : ' : 11.4 més) 4ya

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: Razdn 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 estimacién 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

Explicaciones

a. Escaso nimero de eventos y tamafio muestral, IC95% amplio, que va desde un escaso beneficio a dafio

b. Riesgo alto dominio de datos de desenlaces perdidos: La informacion no estuvo disponible para el total de
participantes randomizados: se excluyeron a 35 para Molnupiravir y 9 para placebo.

c. Escaso tamafio muestral con potencia estadistica insuficiente para este desenlace. IC 95% amplio
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Anexo 3. Resultado de la aplicacion del Instrumento para evaluar la credibilidad de los
andlisis de modificacion del efecto (ICEMAN) en ensayos controlados aleatorios

Desenlace: Hospitalizacion o muerte
Subgrupo: Estado serolégico basal para Ac contra la nucleocapside del SARS-CoV-2

Preguntas de evaluacion

Juicio

¢La direccion de la modificacion del
efecto fue correctamente planteada a
priori?

Definitivamente si
El andlisis por este subgrupo fue incluido en
la version final del protocolo (enmienda 2)

¢cLa modificacion del efecto fue

respaldada por evidencia previa?

No es claro.

No evaluado en los estudios preliminares.
Existe evidencia de un defecto diferenciado
con anticuerpos  monoclonales, que
corresponde a una intervencion con distinto
mecanismo de accion.

¢Una prueba de interaccidn sugiere que el
azar es una explicacién improbable de la
aparente modificacion del efecto?

No es claro
No se reporta resultados de aplicacién de un
test de interaccion

¢Los autores evaluaron solo una pequefia
cantidad de modificadores del efecto o
consideraron la cantidad en su analisis
estadistico?

Definitivamente no

Se han evauado varios subgrupos (12) y la
multiplicidad no fue considerada en el
analisis.

Si el modificador del efecto es una
variable continua, ¢se evitaron los puntos
de corte arbitrarios?

No aplica

Opcional:  ¢(Existen  consideraciones
adicionales que puedan aumentar o
disminuir la credibilidad?

Si, probablemente disminuye la credibilidad

Poder estadistico insuficiente. Solo el 20% de
la poblacion aleatorizada fue seropositiva al
ingreso, con 7 eventos incluidos en el andlisis.

¢Coémo calificaria la credibilidad general
de la modificacion del efecto propuesta?

Credibilidad baja
Use el efecto global para cada subgrupo pero
tenga en cuenta la incertidumbre restante



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

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
Centro Nacional de Salud Puablica

Pacientes no hospitalizados

Molnupiravir vs placebo

UNAGESP

Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias
en Salud Publica

Anexo 4: Forest plot

a. Mortalidad por cualquier causa.

All-cause mortality D28

Study Fellowp Intervention 1  Intervention2 r1/N1  r2iN2 Risk of Bias WeSl'S Risk ratio [95% I
y A B C D E Ovenl

Outpatients
C Y. 2021 Molnupiravir — % 0.11 [0.00, 2.65]

araco 19 38mglmrg«| Pla &bgyuy 0/228 174 --—— - = - m =] 22.77% { ]
Outpatients
Jayk Bernal A, 2021 28 Mioslgg%aavgr Placebo 1716 9717 il - = - om el 54.42%  0.11[0.01,0.88]

y

Outpatients
Fischer W, 2021 31 M?.!gl'l%gavyil Placebo 0/140 162 --————r - = - m = 2281%  0.15[0.01,3.61]
Heterogeneity: Q = 0.03, p = 0.99; I’ = 0.0%; ' = 0.00

ey B S e e sy 1084 853

sk of bias ratings: ' isk of Bias Domains:
= LowRakotsas | ASsdewmman 5 G e— 0.12[0.03,0.54]
e Concerms H s Gue to deviaton from intended interventon "
® bigh Risk of Bias 1 C: Bias due to mssing data Tnteivention't bt Intervention2 better Forest plot was updated on: 01 21 2022
D: Bias due to outcome measurement Data source: the COVID-NMA initiative (https://covid-nma.com/)
€ Bias due to selection of reported resut (S IS
0.05 1 5
Risk Ratio

Tomado de: RS del Consorcio COVID-NMA(2)

b. Hospitalizacion o muerte

Hospitalization or death

Study Sty dursion Intervention 1 Intervention2  rIN1  r2N2 Risk of Bias w'g;‘“ Risk ratio [95% C1]
B C D E Overal
Outpatents
Caraco Y. 2021 210 Molnupiravir Placebo 7228 ama —_ aes e = 8.03% 0.57(0.17, 1.89]
3 ams merged 1600300400 moday
Outpatients.
Jayk Bernal A, 2021 28 Molnupiravir Placebo 48718 88717 B . a8 = - 91.97% 0.71[0.50, 1.01]
1600 moday
Heterogenety: Q = 0.12, p = 0.73; I = 0.0%; ' = 000
........................ Total: 944 791
Risk ot b raings Risk ol ias Domains
- |
Cones © Buas o o e o e rteereon | A 0.690.49;0.¢]
- g Rk ol Bas C Biss due lomissing data 1 Total events: 55 72
o
€ Buas duetoselechon o repored resu
........................ Forest plot was updatad on: 0225 2022
1 betier , 2 better Data source: the COVID-NMA intative (covid-ama.com)
014 1272
Risk Ratio

Tomado de: RS del Consorcio COVID-NMA(2)
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Mol iravir  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events _ Total _ Events Total Weight M-H, d 95% ClI M-H, d 95% CI
Bernal 2022 216 716 231 717 71.1% 0.94 [0.80, 1.09]

Caraco 2021 73 228 28 74 13.9% 0.85 [0.60, 1.20]

Fischer 2022 42 140 18 62 7.8% 1.03 [0.65, 1.64]

Khoo 2021 9 12 5 6 7.2% 0.90 [0.55, 1.46]

Total (95% CI) 1096 859 100.0% 0.93 [0.81, 1.06]

Total events 340 282

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.51, df = 3 (P = 0.92); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

0.01

0.1 10 100
Favorece Molnupiravir Favorece No administrarlo

Fuente: RS del Consorcio COVID-NMA(2), Khoo et al. (9)

Eventos Adversos Serios. Molnupiravir vs No administrarlo

Inupiravir  No administrarlo Risk Ratio Risk Ratio

Study or group Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% ClI
Bernal 2022 716 67 717 89.6% 0.73[0.51, 1.04]
Caraco 2021 228 4 74 8.2% 0.65 [0.20, 2.09] o
Fischer 2022 140 1 62 2.2% 1.33 [0.14, 12.52]
Khoo 2021 12 0 6 Not estimable
Total (95% CI) 1096 859 100.0% 0.73 [0.53, 1.03] <
Total events 72

ity Tau? = - Chi? = - = = ! ' ; |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.31, df = 2 (P = 0.86); I’ = 0% .01 o1 E) 100

Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

Favorece Molnupiravir Favorece No administrarlo

Fuente: RS del Consorcio COVID-NMA(2), Khoo et al. (9)
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