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CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad -debido principalmente a que la misma proviene un Unico ensayo clinico con
insuficiente poder estadistico para detectar diferencias en el resultado primario- no demostré que el
tratamiento con inmunoglobulinas equinas fragmento F(ab’)2 (suero equino hiperinmune) sea superior
al placebo en cuanto a la respuesta clinica a 28 dias o a la reduccién de la mortalidad. El estudio se
realizo en pacientes hospitalizados por COVID-19 con enfermedad moderada y severa que no requerian
ventilacion mecanica. Se observaron beneficios en algunos resultados secundarios del €studio, de
respuesta clinica a 7 y 14 dias, asi como una tendencia a una reduccidon de la mortalidadeen el subgrupo
de pacientes con enfermedad severa.

No se encontraron estudios que evaluaran al suero equino hiperinmune en pacientes con COVID-19
con requerimiento de ventilacién mecanica.

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina autorizé
en diciembre del 2020 su inscripcién en el Registro de EspecialidadessMedicinales (REM) del producto
con el nombre CoviFab® con un caracter condicional y por el plaze de un aifo dado el contexto de la
pandemia COVID-19.

El Ministerio de Salud de Argentina en consenso con saciedades cientificas nacionales recomendaron
su uso en pacientes con enfermedad severa hasta 10 dias desde el inicio de los sintomas y con
diagnéstico confirmado de COVID-19, dentro del . ambito hospitalario y bajo monitoreo médico; y no
recomendaron su uso en pacientes con enfermedad moderada o que requiriesen asistencia respiratoria
mecanica.

No se han encontrado evaluacionesgecondmicas acerca de las inmunoglobulinas equinas fragmento
F(ab’)2 (suero equino hiperinmune)en'COVID-19.

Si bien la evidencia actual _nospermite establecer claramente el beneficio del suero equino, ni
recomendar su uso y financiamiento en forma rutinaria por el sistema de salud, tanto los resultados
obtenidos en el Unico ensayo clinico que lo evalia, como las importantes necesidades insatisfechas en
relacidn a la terapéutica actual de COVID-19 justifican su uso en el contexto de estudios de investigacion
adecuadamente‘disefiados que ayuden a aclarar la actual incertidumbre.
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1. Contexto clinico
La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019) es
una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1
El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la infecciéon por COVID-19
como una pandemia. Desde ese momento hasta el 4 de febrero de 2021, la circulacidn del virus SARS-
CoV-2 se ha reportado en mds de 200 paises reportandose mas de 106.000.000 casos a la fechay mas
de 2.000.000 de muertes atribuibles al COVID-19. 2
El periodo de incubacion de la infeccidn es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios se producen
de persona a persona, siendo altamente transmisible. La clinica varia desde casos asintomaticos a
cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratosio. También puede
acompafarse de alteraciones gastrointestinales. 3
El curso de la enfermedad tiene diferentes etapas:
Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre en el memento de la inoculacién y el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un periodo
de incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar general, fiebre y
tos seca. 4
Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de‘la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicacién viral y la inflamacion localizada en el pulmén es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una Pa0O2 / Fi02
de <300 mmHg). Las imagenes (radiografia deltérax o tomografia computarizada) revelan infiltrados
bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado.4
Etapa Ill (grave) de hiper-inflamacién sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasard a la
terceray mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-inflamacion
sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacién sistémica parecen estar
elevados. En general, el prondstico.y la recuperaciéon de esta etapa critica de la enfermedad es pobre,
y el rdpido reconocimiento'y despliegue de dicha terapia puede tener el mayor rendimiento.®
Actualmente el tratamiento, del COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo un esquema
farmacoldgico espécifico curativo, si bien algunas intervenciones terapéuticas han demostrado
efectividad, comona administracion de dexametasona.®
El plasma de la sangre donada de pacientes recuperados fue usado para el tratamiento de otros virus
respirateriosy L0s pacientes recuperados de infeccion por COVID-19 desarrollan anticuerpos contra
SARS-CoV=2 que pueden utilizarse para mejorar la evolucién de los pacientes con infeccion activa por
CQVID=19. Este abordaje terapéutico se denomina inmunoterapia pasiva y en el caso del COVID-19 se
utiliza’ el plasma de convaleciente, que es el plasma que contiene estos anticuerpos y la
ifmunoglobulina hiperinmune, donde se encuentran en mayor concentracion. Se estan desarrollando
47 estudios que estan evaluando el plasma de convaleciente en COVID 19 y uno con inmunoglobulina
hiperinmune en COVID 19. De estos estudios, 22 son aleatorizados. ’
En base al uso de plasma de convaleciente, uno de los tratamientos que se ha propuesto es el uso
inmunoglobulinas equinas Fragmentos F(ab’)2 anti SARS-CoV-2 (suero equino hiperinmune) que
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contenga anticuerpos neutralizantes, ya que se plantea que podria ser eficaz en el control de la
infeccién por COVID 19 y contar con la ventaja de ser de facil fabricacion®.

En este documento se evalua el uso del Inmunoglobulinas Equinas Fragmentos F(ab”)2 anti SARS-CoV-
2 (suero equino hiperinmune) como tratamiento especifico de le enfermedad COVID-19.

2. Tecnologia

Las inmunoglobulinas equinas Fragmentos F(ab’)2 anti SARS-CoV-2 (suero equino hiperinmune)yson
anticuerpos policlonales equinos con gran capacidad neutralizante anti SARS-CoV-2. Se obtienema partir
de la inmunizacién de caballos utilizando el receptor-binding domain (RDB) de la glicoproteina Spike del
virus y luego se separa los fragmentos de inmunoglobulina F (ab ') 2 a partir de antisueres equinos. Este
suero equino purificado se denomind INMOOS y presentd un alto poder neutralizante contra el virus
SARS-CoV-2 en estudios realizados in vitro.810

A través de la disposicién 9175/20, la Administracion Nacional de Medicamentas, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) autorizé en diciembre 2020 la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) del producto CoviFab® (inmunoglobulina equinas Fragmentos F(ab“)2 anti SARS-CoV-2 ) a los fines
de su elaboracién en Argentina para tratar a pacientes adultos’con enfermedad moderada a severa de
COVID-19. La autorizacion bajo condiciones especiales sesproduce teniendo en cuenta los beneficios
terapéuticos del producto. La agencia de regulacién argentina’otorgd una inscripcion del medicamento
en el REM con carécter condicional y por el plazo deun afie:!*

Respecto a su uso y forma de administracion‘se,aplican dos dosis de CoviFab® (4 mg /kg) por via
intravenosa cada 48 hs. diluida en 100 ml detelucion salina para aplicarse durante 50 minutos. Cada vial
contiene 5 ml de una solucién 30 mg/mh.de proteinas totales de origen equino que se conserva en
heladera entre 2° y 8° C de temperatura ensu envase original protegido de la luz.1?

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados aslas politicas de cobertura del uso de Inmunoglobulinas Equinas Fragmentos
F(ab’)2 anti SARS-CaV-2\(suero equino hiperinmune) en la infeccién por COVID-19.

4. Métodos

Se realizd, unaybusqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet,y financiadores de salud. Se priorizd la inclusidn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas,
gufas de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de
internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.
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La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre la
base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de flujo
de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccién de conclusiones se describe también en el
Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes moderados /severos segun escala NIH (National Institutes of Health)
con infecciéon por COVID-19

Intervencion Inmunoglobulinas Equinas Fragmentos F(ab’)2 anti SARS-CoV-2 (suero equino
hiperinmune)

Medidas habituales de sostén

Resultados (en Eficacia: sobrevida, dias de uso de soporte ventilatorio mecanico, dias de uso de
orden decreciente oxigenoterapia no invasiva, dias de internacion, carga viral, tiempo a la curacion.

de importancia . , . . . .
P ) Seguridad: numero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
estudios observacionales, informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, recomendaciones, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron un ECA, una ETS)y las recomendaciones sobre del uso de esta tecnologia provenientes del
Ministerio de Saludddeila Argentina, la Sociedad Argentina de Medicina, de Infectologia y de Terapia
intensiva de la Republica Argentina.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.

5.1'Eficacia y seguridad

Lopardo y col realizaron un ECA fase 2/3 doble ciego y multicéntrico para evaluar la eficacia y la seguridad
de las Inmunoglobulinas Equinas Fragmentos F(ab’)2 anti SARS-CoV-2 (suero equino hiperinmune) en
114 pacientes vs placebo en 117 casos.'? Se incluyeron pacientes moderados o severos hospitalizados
por COVID-19, dentro de los 10 dias de iniciados los sintomas provenientes de 19 centros asistenciales.
Estos fueron categorizados segun la escala de los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas del
inglés National Institutes of Health, anexo Il). Los pacientes que recibieron suero equino lo hicieron
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dentro de las primeras 24 horas post enrolamiento recibiendo dos dosis por via intravenosa de 4 mg/kg
espaciadas por 48 hs.

El objetivo primario fue evaluar la efectividad y seguridad del suero equino hiperinmune a los 28 dias de
seguimiento. Se definié la mejoria clinica (resultado de interés primario) como la proporcion de casos
con mejoria a los 28 dias de administrada la primera dosis, de por lo menos dos categorias de la escala
ordinal de organizacién mundial de la salud o que lograban el alta hospitalaria (OMS; anexo lll): Los
objetivos secundarios fueron tiempo hasta la progresion de la enfermedad entre los grupos de,estudio,
modificacion de la carga viral en el tiempo, tiempo hasta el alta, tiempo hasta el alta de’ unidad de
cuidados intensivos (UCI), proporcion de pacientes presentando una mejora de al menos2 categorias en
la escala clinica ordinal de 8 puntos de la OMS en 7 y 14 dias desde el inicio del tratamiento, proporcion
de pacientes con alta a los 28 dias, proporcidén de pacientes que requieren ingreso enJCl, proporcién de
pacientes que requieren tratamiento invasivo (ventilacion mecdnica), mortalidad global, cambio en la
carga viral desde el inicio hasta 7 y 21 dias después el inicio del tratamiento.'A tedos los participantes se
les determinaron los niveles de anticuerpos IgG e IgM especificos contra la proteina pico del SARS-COV-
2 antes de la administracion y a los dias 7 y 21 y anticuerpos anti-suere.equino hiperinmune al inicio y al
dia 21. Los subgrupos pre especificados en el analisis eran definidos\por la severidad de la enfermedad
asi 12 La edad media de los sujetos fue de 54 afios (rango intercuartilos 44-63), el 61% pertenecia a la
categoria moderada de la escala de NIH, que comprende desde nivel leve a critico. De acuerdo a la escala
ordinal de la OMS, se encontraban en estadio 3 el 45;2% de los pacientes y el 51,9% en estadio 4. El
79,7% de los pacientes presentaron al menos una comorbilidad. A ambos grupos se les administrd
glucocorticoides, especialmente a pacientes con“enfermedad grave, y no hubo diferencias entre los
grupos respecto al uso de esteroides. La mediana del tiempo informado desde el inicio de los sintomas
de COVID-19 hasta la administracién de la'primera dosis de intervencién fue de 6 dias.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el resultado de interés primario a los
28 dias de seguimiento (OR 1,6151C95%0,71-3,63). Con respecto a los signos clinicos de progresion de la
enfermedad lo presentaron_ 17 pacientes del grupo tratamiento versus 29 del grupo control (OR 0,54;
IC95% 0,28-1,05) No hubo diferencias entre los grupos en cuanto al tiempo hasta la progresion de la
enfermedad.

En la evaluacidn ‘de “objetivos secundarios se observd una diferencia clinica y estadisticamente
significativa eh el\tiempo de mejora en al menos dos categorias ordinales de la escala OMS o alta
hospitalaria.\Esta’fue de 14,2 (DS+0,7) dias en promedio en el grupo tratamientos vs 16,3 dias (DS%0,7)
dias en el grupo placebo (indice riesgo 1,31 1C95% 1,0-1,74). No se observaron diferencias significativas
en el tiempo de ingreso en unidad de cuidados intensivos, tiempo hasta el requerimiento de ventilacién
mecanica, tiempo medio de ingreso a la UCI, o la duracién media de la necesidad de ventilacién mecanica.
No‘hubo tampoco diferencias en la ocurrencia de eventos adversos. Un total de 16 pacientes en el grupo
suero hiperinmune y 25 pacientes en el grupo placebo alcanzaron punto final compuesto por admisién a
cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecanica o muerte al dia 28 de seguimiento (HR 0,65;
IC95% 0,35-1,22)

En el analisis de subgrupos tampoco se encontraron diferencias al dia 7 (OR 0,63; I1C95% 0,36-1,13)
aunque si se evidencio una diferencia entre los dias 14 y 21 a favor del suero hiperinmune (OR 0,53;
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IC95% 0,29-0,96 y OR 0,54; 1C95% 0,29-0,99 respectivamente). Estos andlisis de subgrupos no estan
detallados en las versiones del protocolo existentes en Clinicaltrials.gov. ** No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad a los 28 dias (grupo suero equino 8/118 (6,9%) vs grupo
control 14/123 (11,4%) diferencia de riesgo 0,57 1C95%;0,24-1,37), si bien podrian ser clinicamente
relevantes. No se encontraron diferencias en los dias al alta hospitalaria, en los dias hasta el ingreso a
unidad de cuidados intensivos y en el requerimiento de ventilacion.

El andlisis de subgrupos entre pacientes moderados y graves no mostré diferencias en el puntoxfinal
primario. La mortalidad fue del 2,7% en ambos grupos, en pacientes con enfermedad modefada. con un
ORde0,97;1C95% 0,14 a 6,94, mientras que en pacientes con enfermedad grave tampocose encontraron
diferencias estadisticamente significativas (24,5% en el grupo control frente a 13,6% en‘el grupo de suero
equino OR 0,52; 1C95% 0,19 - 1,39). Esta tendencia a mejor resultado podria_sersconsiderada como
clinicamente relevante en un contexto de emergencia. No se encontraron diferencias en la mejoria clinica
entre los pacientes moderados a severos.*?

El analisis de subgrupos preespecificado por categoria de escala clinica dexla OMS al ingresar al estudio
no mostré resultados diferencias en los resultados entre los pacientes eon categoria inicial 3 o 4. De
manera similar, la mediana del tiempo informado desde el inicie de [0s sintomas, con puntos de corte a
los 5 o 6 dias, no reveld ninguna diferencia significativa entre los,gfupos de estudio. 2

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitaria

La Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (redARETS) publicé el 31 de enero una
evaluacién de la efectividad y seguridad del uso de'suero equino hiperinmune para COVID-19 . Concluyen
gue existe incertidumbre en la eficacia de lasiinmunoglobulinas equinas en pacientes hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2, ya que la certeza,global de la evidencia es muy baja, no recomendando su uso
y/o cobertura. *#

5.3 Costos de la tecnologia

El costo del tratamiento per‘wial,es de ARS 22000 (pesos argentinos, Enero 2012), equivalentes a
aproximadamente USD_245¢(ddlares estadounidenses, Enero 2012), por lo que para un tratamiento
completo de dos dosis para una persona de 70 Kg promedio se utilizarian entre 4 a 5 1>16

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion; se” detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favoréceria‘comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

Nowsewrealizd un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en la
evidencia cientifica no avala la utilizacion de esta tecnologia en ninguna indicacion.

La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva en una editorial en la Revista Argentina de Terapia Intensiva
de Enero de 2020 menciona que dado el grado de evidencia disponible al momento, no puede emitir una
recomendacion fuerte para incorporar al suero equino como estandar de tratamiento. Sin embargo y
debido a la posibilidad de beneficio en pacientes graves, considerar su uso en aquellos pacientes graves,
dentro de los diez dias de inicio de los sintomas, evaluando cada caso en particular y preferentemente
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en el contexto de un ensayo clinico. Debido a la no inclusién en el estudio de Lopardo y col de pacientes
internados en terapia intensiva, pacientes que requieren ventilacién mecanica y pacientes que hayan
recibido plasma de convaleciente, es que recomiendan no utilizar el suero equino hiperinmune en estos
casos.’ Explican también que, segln los datos presentados, no se demostraron los objetivos primarios y
secundarios de eficacia clinica en ningln caso, no encontrandose diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron suero equino y los que recibieron placebo, en relacion al ingreso a terapia
intensiva, requerimiento de ARM y de mortalidad. Aclarando que como toda recomendacién,‘queda
sujeta a posteriores modificaciones segun el avance de los conocimientos y las publicaciones
cientificas.>'’

El Ministerio de Salud de la Argentina en la resolucién 8/2021 ,RESOL-2021-8-APN-SCS#MS publicada en
el boletin oficial el 28 enero de 2021 convocé a una reunidn de consenso de profesiohales de la Sociedad
Argentina de Infectologia -SADI-, Sociedad Argentina de Terapia Intensiva. -SATI-,'Sociedad Argentina de
Medicina -SAM- e investigadores participantes del ensayo clinico, “realizando las siguientes
recomendaciones sobre el uso con fines terapéuticos de inmunoglobulinas equinas fragmentos F (ab’)2
anti SARS-CoV-2 en el contexto de la pandemia COVID-19.'® Sugiéren su uso en pacientes con
enfermedad severa con hasta 10 dias desde el inicio de los sint@mas ¥y con diagndstico confirmado de
COVID-19. Definen la enfermedad severa segun los criterios del NIH: pacientes con Sa02<94% con aire
ambiental o PaFIO2 <300, frecuencia respiratoria >30 periminuto, o infiltrados pulmonares > 50%.
Mencionan que la infusion debe realizarse en ambito hospitalario.'® Este grupo no considera su uso en
pacientes internados con enfermedad causada pof el agente viral SARS-CoV-2 internados en la Unidad
de Terapia Intensiva, con estado critico de la enfermedad viral SARS-CoV-2 con requerimiento de ARM o
en oxigenacion por membrana extracorpdreaxtampoco en pacientes con enfermedad causada por el
agente viral SARS-CoV-2 de curso leve o.moderado, en pacientes que hayan recibido tratamiento con
plasma de convaleciente para COVID-19; en gestantes o etapa de lactancia, asi como tampoco en

menores de 18 afios o en pacientes‘con ‘antecedentes de reaccion alérgica a exposicion a suero equino.
18
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Suero equino Hiperinmune

Institucion i i en pacientes con COVID-19
severo (NIH)

)

xg:isterio de Salud de la Nacion RESOL-2021-8-APN-SCS#MS Argentina | -

OTROS PAISES _
Organizacion Panamericana de la Salud Latinoamérica 2021 NM
Sociedad Argentina Infectologia Argentina 2021 SI*
Sociedad Argentina Medicina Argentina 2021 SI*
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva Argentina 2021 SI*

v
Fuente: Elaboracion propia en base a las guias de prdctica clinica y recomendaciones relevadas. E »as celdas donde dice NM es
porque la informacion relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no especifica l%' jon para su utilizacion.

*indicado en casos de pacientes con infeccion grave, dentro de los diez dias de iniciad. f as, con confirmacion de COVID-18,
en contexto hospitalario, bajo supervision médica y en el caso de la SATI se su so dentro de estudios experimentales y
evaluando previamente cada caso en particular. Q
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Inmunova, Sociedad Argentina de Infectologia, Sociedad Argentina de Terapia Intensiva,
Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria. Los eventuales aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la
elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica
en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado
aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida

Inmunoglobulinas Equinas Fragmentos F(ab’)2 anti SARS-CoV-2 (suero equino
hiperinmune) en COVID-19

Fecha de realizacion: 04 de febrero de 2021
ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 30 enero 2021. Para la busqueda en Pubmed se utilizo la

siguiente estrategia de busqueda:

(SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19*[tiab] O
2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] D
2019[tiab]) OR Coronavir*[tiab] OR Coronovir*[tiab] OR Virus Corona[tiab] OR Corono Virus[ ia\%
HCov*[tiab] OR CV19*[tiab] OR CV-19[tiab] OR N-Cov|[tiab]) AND (Immune Sera[Mesh] OR Hy;
Equine[tiab] OR Hyperimmune Ser*[tiab] OR Immune Ser*[tiab] OR Immune Equine[tiab]) '0

\4'\V~

C

e

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccio

Referencias identificadas a través Referencias identificadas

de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD < y buscadores genéricos.

(ETS =1; GPC/recomendaciones=2;
e=0)]

ldentificacion

(n=20)

[

9

Referencias tamizadas por titulo y
resumen (n =4)

\ : Referencias excluidas
\ (n=16)

Textos completos valorados

Tamizaje

-

para elegibilidad
(n=1)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=3)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte

(n=4) =

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS:

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de uha metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
\_
Al
L
.,
JelElsil aungue hay elementos que
-

= nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para ladomaide decision: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorperacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga desenfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

—. “Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
=~ Aspectos socio culturales

—) Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacion destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3 Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de cada
estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultdaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacion entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documentosfue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacién ver:
Www.iecs.orgsar/metodosETS
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Anexo Il. Espectro clinico de la infecciéon por SARS-CoV-2 segtin los Institutos Nacionales de la Salud
(NIH, National Institutes of Health) °

Infeccidon asintomatica o presintomatica: personas que dan positivo en la prueba del SARS-CoV-2
mediante una prueba virolégica (es decir, una prueba de amplificacion de acido nucleico o una
prueba de antigeno) pero que no presentan sintomas que sean compatibles con COVID-19.

e Enfermedad leve: personas que tienen cualquiera de los diversos signos y sintomas de, COVID-19
(por ejemplo, fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza, dolor museular, nduseas,
voémitos, diarrea, pérdida del gusto y el olfato) pero que si no tener dificultad para respirar, disnea o
imagenes anormales del térax.

* Enfermedad moderada: individuos que muestran evidencia de enferme@adide las vias respiratorias
inferiores durante la evaluacidn clinica o la obtencidn de imagenes y'que. tienen una saturacion de
oxigeno (Sp02) 294% en el aire ambiente al nivel del mar.

* Enfermedad grave: individuos que tienen una Sp0O2 <94% en el aire ambiente al nivel del mar, una
relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccidon de oxigeno inspirado (Pa02 / FiO2)
<300 mm Hg, frecuencia respiratoria> 30 respiraciones /'min, o infiltrados pulmonares> 50%.

* Enfermedad critica: personas que tienen insuficienciafrespiratoria, shock séptico y / o disfuncion
multiorgdanica.
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Anexo lll: Organizacion Mundial de la Salud: escala para evaluar evolucién en infecciéon por COVID-

19 20

Las categorias son las siguientes:

Estado del Paciente descripcién escala
No infectado No infectado , sin deteccidn viral 0
Enfermedad leve | asintomatico con PCR positiva &
ambulatoria sintomatico realiza actividades comunes '
sintomatica asistencia minina Q 3
Hospitalizado: Hospitalizado sin requerimiento de oxigeno v 4
enfermedad moderada Hospitalizado con requerimiento de oxigeno & 5
Hospitalizada oxigenoterapia de alto flujo & 6
intubacién y ventilacion mecanica PO2 /FI02 %l 0 7
Hospitalizado: Ventilacion mecanica PO2 /FI02 menor sopresores 8
enfermedad severa Ventilacion mecéanica PO2 /FI02 menor 2 o vasopresores y/o didlisis 9
Muerte 10

Documento de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 17




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Anexo IV. CONSULTA PUBLICA — PERIODO DE EMBARGO. Comentario de actores relevantes sobre
el documento preliminar.

Los actores relevantes involucrados con la tecnologia en estudio han sido invitados, durante un breve

periodo previo a su publicacidn, a leer el documento y a hacer comentarios sobre el mismo. Abajo se

adjuntan dichos comentarios, que son responsabilidad exclusiva de quien los realiza. IECS evalua lo

comentarios recibidos, y en caso de detectar algin error importante o considerarlo adecuado, edi &

o corrige el documento antes de publicar la versién para consulta publica. IECS se reserva el d %

de no publicar comentarios ofensivos, inadecuados o no pertinentes. \
1 %

)
Copiar el comentario (hasta 300 palabras) \\
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