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MENSAJES CLAVES

Se ha estimado que alrededor de un 15% de los infectados por SARS-CoV-2 desarrollara
neumonia severa requiriendo soporte de oxigeno y un 5% adicional progresara a un estado
critico con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, sindrome de distrés respiratorio agudo

y falla multiorgénica que requerira soporte ventilatorio.

El objetivo de la revision fue actualizar las evidencias cientificas sobre la efectividad y

seguridad de Remdesivir en el tratamiento de COVID-19.

Se identificaron 4 estudios, dos ensayos clinicos aleatorizados compararon el uso de
Remdesivir versus placebo, un ensayo clinico aleatorizado evaludé la administracion de
Remdesivir por 5 dias frente a 10 dias de tratamiento y una revision sistematica que incluyé a

estos 3 estudios.

La poblacion incluida correspondié a pacientes hospitalizados con COVID-19 severo. La
mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento

o la randomizacion fue reportado en los tres estudios y oscil6 entre 8 a 11 dias.

Remdesivir no disminuy6 la mortalidad en los pacientes con COVID-19 severo cuando se

evalué a los 14 y 28 dias (Certeza de la evidencia Baja a Moderada).

Dos ensayos clinicos mostraron resultados divergentes para el desenlace mejoria/recuperacion
clinica. La evidencia es limitada para valorar el efecto de Remdesivir respecto a este

desenlace.

No se observo un efecto benéfico de Remdesivir en la reduccién de la ventilacién mecénica
invasiva, duracién del soporte de oxigeno ni duracion de la hospitalizacion (Certeza de la

evidencia Baja).

Remdesivir no se asocio a un incremento de eventos adversos ni eventos adversos de grado 3

0 4 (Certeza de la evidencia Baja a Moderada). En tanto que se observé una menor frecuencia
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de eventos adversos serios con Remdesivir en comparacion al placebo (Certeza de la evidencia
Moderada)

Los resultados preliminares de un ensayo clinico con alto riesgo de sesgo, no mostro
diferencias entre administrar Remdesivir por 5 dias versus 10 dias, en los desenlaces de
eficacia evaluados.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 0 SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en
diciembre de 2019. Alrededor de un 15% de los infectados desarrollard neumonia severa
requiriendo soporte de oxigeno y un 5% adicional progresara a un estado critico con insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica, sindrome de distrés respiratorio agudo y falla multiorganica que
requerird soporte ventilatorio. Remdesivir es un farmaco con actividad antiviral in vitro e in vivo
para virus ARN, entre ellos SARS-CoV-2. En base a los resultados preclinicos, se iniciaron varios
ensayos clinicos y algunos resultados iniciales han sido reportados. A la fecha, ha recibido la
autorizacion para uso de Emergencia en COVID-19 severo en paises como Estados Unidos, Japon
y Corea del Sur. El presente documento representa la actualizacion de una revision previa, para
identificar nueva evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de Remdesivir.

OBJETIVO
El objetivo de la revision es identificar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
Remdesivir en el tratamiento de COVID-19.

METODOLOGIA

La pregunta abordada en la revision fue: En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-
2, ¢el uso de Remdesivir es efectivo y seguro?. Se considerd incluir estudios controlados y
revisiones sistematicas de este tipo de estudios. Para ello, se actualizo la busqueda sistematica en
las bases de datos MEDLINE (via PubMed), Biblioteca Cochrane, Registro de estudios COVID-
19 de Cochrane, Google Scholar, OMS y OPS y medRxiv, desde el 23 de abril de 2020 (Gltima
fecha de busqueda de la Revision Réapida N°07-2020) hasta el 03 de junio de 2020. Seguln fuera
aplicable, se evaluo el riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia identificada.

RESULTADOS

Se identificaron 4 estudios, dos ensayos clinicos aleatorios compararon el uso de Remdesivir
versus placebo, un ensayo clinico evalud la administracion de Remdesivir por 5 dias frente a 10
dias de tratamiento y una revision sistematica que incluyd a estos 3 estudios. La poblacién incluida

correspondio a pacientes con COVID-19 severo. La mediana del tiempo transcurrido entre el inicio
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de los sintomas hasta el inicio del tratamiento o la randomizacion oscilo entre 8 a 11 dias. Los
ensayos clinicos tuvieron riesgo de sesgo bajo a alto. La revision sistematica fue calificada con
certeza general Baja. No se observé un efecto benéfico de Remdesivir respecto a desenlaces de
eficacia como mortalidad, duracion de ventilacion mecéanica invasiva, duracion del soporte de
oxigeno ni duracién de la hospitalizacion. Los resultados de dos estudios fueron divergentes
respecto a la mejoria /recuperacion clinica. Remdesivir no se asoci6 a un incremento de eventos
adversos, eventos adversos grado 3 o 4. La frecuencia de eventos adversos serios fue menor el
grupo que recibio Remdesivir. Un ensayo clinico no mostré diferencias entre administrar

Remdesivir por 5 dias versus 10 dias, en los desenlaces de eficacia evaluados.

CONCLUSIONES

No se evidencio un beneficio con el uso de Remdesivir en los desenlaces de mortalidad, duracion
de ventilacion mecanica invasiva, duracion del soporte de oxigeno ni duracion de la
hospitalizacién. Los resultados de dos estudios fueron divergentes respecto a la mejoria
Irecuperacion clinica. Remdesivir no se asocié a un incremento de eventos adversos, eventos
adversos grado 3 o0 4. La frecuencia de eventos adversos serios fue menor el grupo que recibio
Remdesivir. La certeza de la evidencia fue Baja a Moderada.

Un ensayo clinico no mostro6 diferencias entre administrar Remdesivir por 5 dias versus 10 dias,

en los desenlaces de eficacia evaluados.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, SARS-CoV-2, Remdesivir, tratamiento.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 6 SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en diciembre de
2019(Huang et al., 2020). El 11 de marzo de 2020 fue caracterizada como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) extendiéndose a la fecha a nivel mundial. El espectro de la enfermedad es
amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla
multiorganica y muerte (Rodriguez-Morales et al., 2020; Sun et al., 2020). Alrededor de un 15% de los
infectados desarrollara neumonia severa requiriendo soporte de oxigeno y un 5% adicional progresara a un
estado critico con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, sindrome de distrés respiratorio agudo y

falla multiorgénica que requerira soporte ventilatorio(Wu & McGoogan, 2020).

Remdesivir es un farmaco desarrollado en el 2017 frente al Ebola y evaluado posteriormente para el
Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS)(Sanders et al., 2020). Se ha descrito su actividad antiviral
in vitro e in vivo para virus ARN, entre ellos SARS-CoV-2. Su mecanismo de accion parece interferir con
la sintesis de la ARN polimerasa viral, originando un retraso en la terminacion de la cadena y una
disminucién de la produccién de ARN viral (Sheahan et al., 2017; M. Wang et al., 2020; Warren et al.,
2016; Williamson et al., 2020). En base a los resultados preclinicos, se iniciaron varios ensayos clinicos y
algunos resultados iniciales han sido reportados. Asimismo, Remdesivir ha recibido la autorizacién para
uso de Emergencia en COVID-19 severo en paises como Estados Unidos, Japon y Corea del Sur. En vista
de ello, y atendiendo a lo solicitado por el Ministerio de Salud, se elaboré la Revision Réapida N° 07-2020:
“Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-
19). Actualizacién al 22 de abril de 20207, con el fin revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y
seguridad de varias alternativas terapéuticas, entre ellas Remdesivir. El presente documento corresponde a

una actualizacion de la revision previa respecto a Remdesivir.

I1. OBJETIVO

El objetivo de la revision es identificar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de

Remdesivir en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos leves de COVID-19.
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METODOLOGIA

1. Formulacién de pregunta PICO

En pacientes hospitalizados con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19 cel uso

Remdesivir es efectivo y seguro?

Pacientes hospitalizados con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19
Subgrupos de interés: severidad (casos moderados y severos) y tiempo de enfermedad.

Remdesivir, cualquier dosis o duracién de tratamiento.

Placebo o tratamiento estandar

Efectividad: Mortalidad, mejoria clinica, duracion de ventilacion mecanica, duracion
de estancia en UCI, duracion de hospitalizacion.
Seguridad: eventos adversos, eventos adversos serios, discontinuacion del tratamiento

por eventos adversos.

2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

El estudio incluye la poblacién, intervencién, comparador y por lo menos uno de los desenlaces

de la pregunta PICO.

Tipo de estudio:

o Estudios primarios: seran incluidos siguiendo la jerarquia de evidencia: ensayos clinicos
aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de cohorte, estudios caso-control.

o Estudios secundarios: Revisiones sisteméticas que incluyan estudios primarios con los
disefios especificados. De identificarse mas de una revision sistematica, se seleccionara
aquella con mejor calidad metodolégica.

Idioma: inglés, espafiol y portugués.

Criterios de exclusion

Estudios en poblacidn con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado por MERS-
CoV), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS, causado por SRAS-CoV) o infeccion por
cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV- 2.

Serie de casos, cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales) y articulos de opinion.

Estudios disefiados para evaluar Remdesivir en combinacion a otra intervencion para
tratamiento de COVID-19.
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3. Estrategia de busqueda
Se realizé la actualizacion de la estrategia de busqueda en las bases de datos MEDLINE (a través
de PubMed), Cochrane Library, , Registro de estudios COVID-19 de Cochrane, medRxiv (un
servidor de distribucién de manuscritos ain no publicados, sin certificacion de revision por
pares), y Google Scholar, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros: MeSH) para COVID-19 y Remdesivir. La bldsqueda sistematica se efectud a partir
de la fecha limite de la Revision Rapida N°07-2020, desde el 23 de abril de 2020 hasta el 03 de
junio de 2020, para identificar nuevos estudios publicados. Las estrategias de busqueda para
cada base se muestran en el Anexo 01. Se efectu6 una bldsqueda manual en la web de Oxford
Brazil EBM Alliance, con fecha 12 de junio de 2020 a fin de identificar revisiones sistematicas.
Adicionalmente, se verificd si existian nuevas versiones de articulos publicados o en pre-
impresion, fe de erratas o retiros de publicacion, para los estudios identificados en la revision

previa y que cumplieran con los criterios de elegibilidad de esta actualizacion.

4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos
La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por un solo
revisor y consider6 una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de
lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes. La extraccion de los datos

fue efectuada por un solo revisor.

5. Evaluacion de calidad de la evidencia

En un primer paso, se realiz la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios que fueran
incluidos, utilizando herramientas de acuerdo al disefio de investigacion como AMSTAR 2 para
revisiones sistematicas, Riesgo de Sesgo (RoB) de la Colaboracion Cochrane para ensayos
clinicos y ROBINS-I para estudios no randomizados (Shea et al., 2017; Higgins et al., 2011a;
Sterne et al., 2016). En una segunda etapa, los estudios publicados o certificados por revision
por pares, con mejor calidad metodol6gica y menor riesgo de sesgo, fueron considerados para
la evaluacion de la calidad de la evidencia segln la metodologia GRADE, que toma en cuenta
los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados,
ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto, gradiente
dosis-respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres Gltimos
aplicables en estudios observacionales)(Balshem et al., 2011; Guyatt et al., 2011).

De acuerdo al sistema GRADE, existen 04 niveles para calificar la calidad de la evidencia:
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Niveles de evidencia:

Calidad o certeza de la
evidencia

Caracteristicas

Alta CPODD

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada @@ @ O

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que
estos puedan modificar este resultado.

Baja @ OO

Es muy probable gue nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y es probable que puedan modificar el resultado.

Muy baja ®O00O

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

La elaboracion de los Perfiles de evidencia o Tablas de Resumen de Hallazgos fue realizada

con el software GRADEpro.

Los estudios disponibles como manuscritos no publicados ni certificados por una revision por

pares, aunque descritos en la presente revision, no fueron considerados como evidencia para la

evaluacion de la calidad debido a que sus resultados y/o conclusiones pueden ser modificados

en sucesivas versiones hasta su publicacion y asimismo, no es posible garantizar que el estudio

responda satisfactoriamente la revision por pares y sea publicado.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 381 citaciones. Luego de la eliminacion de duplicados, tamizaje de titulos y

resimenes y lectura de textos completos (Ver Anexo 02 y Anexo 03) se seleccionaron 04 articulos:

una revision sistematica(Riera et al., 2020) publicada en la web institucional de Oxford Brazil EBM

Alliance y tres ensayos clinicos publicados(Y. Wang et al., 2020; Beigel et al., 2020; Goldman

et al., 2020). Uno de éstos altimos (Y. Wang et al., 2020), fue incluido en la revision rapida N° 07-

2020: “Intervenciones farmacologicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus

2019 (COVID-19). Actualizacién al 22 de abril de 2020”. Dos de los ensayos clinicos compararon

Remdesivir versus placebo(Y. Wang et al., 2020; Beigel et al., 2020) y el tercer estudio compar6 5

dias de tratamiento con Remdesivir versus 10 dias (Goldman et al., 2020).
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La revision sistemética (Riera et al., 2020) fue seleccionada entre otras 03, dado que alcanzé la
mejor calificacion en la evaluacion con AMSTAR 2 (una debilidad critica, confianza general baja.
Ver Anexo 04). Su objetivo fue identificar, evaluar y resumir la evidencia disponible sobre los
efectos de Remdesivir para pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19). La busqueda
sistemética fue realizada el 27 de mayo de 2020 en las bases de datos MEDLINE via PubMed,
EMBASE, Cochrane library, Opengrey, ClinicalTrials.gov, ICTRP, MedRxiv. Se incluyeron 03
ensayos clinicos (los mismos que también se identificaron en la presente revisién rapida) y se
realizd un metanalisis utilizando un modelo de efectos aleatorios para los desenlaces: mortalidad a
los 14 dias, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3 o 4. Los estudios fueron evaluados
con la herramienta Riesgo de Sesgo 2.0 de la Colaboracion Cochrane y la certeza de la evidencia

fue determinada segln la metodologia GRADE.

Wang et al., realizaron un ensayo clinico randomizado, doble ciego controlado con placebo en 10
hospitales de China. El estudio no logré completar el nimero de pacientes previstos (no tuvieron
mas pacientes que cumplieran los criterios de elegibilidad, dada la disminucion de casos en China)
y fue interrumpido anticipadamente. Los criterios de inclusion fueron adultos con diagndstico
confirmado de COVID-19 mediante RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 y enfermedad severa
(presencia de neumonia, saturacion de oxigeno capilar periférica (SpO2) <94% respirando aire
ambiental 6 cociente presion parcial de oxigeno en sangre arterial/fraccion inspiratoria de oxigeno
(Pa02/Fi0O2) <300 mmHg) y tiempo de enfermedad < 12 dias. Se incluyeron a 237 pacientes (158
asignados a Remdesivir y 79 asignados a placebo). El 82% de los enrolados requeria soporte de
oxigeno al ingreso (puntaje 3 en la escala National Early Warning Score 2 0 NEWS2) y el 16%
requeria oxigeno por canula nasal de alto flujo o ventilacién mecénica no invasiva (puntaje de 4 en
la escala NEWS?2). El desenlace principal fue el tiempo hasta la mejoria clinica definido como la
reduccién de dos puntos en una escala ordinal de seis puntos, o el alta hospitalaria, lo que ocurriera
primero, comparado al puntaje inicial. El instrumento utilizado es una adaptacion de una escala
propuesta por la OMS vy se describe en la Tabla 01. El seguimiento fue de 28 dias(Y. Wang et al.,
2020). Las limitaciones del estudio incluyen: la imprecisién en sus resultados, dado que no alcanzé
el tamafio muestral previsto y el poder estadistico del estudio se redujo de un 80% a un 58%.
Asimismo, a pesar de la aleatorizacion se observé una heterogeneidad entre los grupos de estudio
respecto a: tiempo entre el inicio de sintomas y el tratamiento, puntaje de 4 en la escala NEWS2,

frecuencia respiratoria > 24 respiraciones/minuto y comorbilidades.
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Tabla 01. Escala ordinal utilizada en el estudio de Wang et al.

Puntaje Valoracion

6 Muerte

5 hospitalizacién para oxigenaciéon con membrana extracorpérea (ECMO,
por sus sigas en inglés) o ventilacién mecénica

4 hospitalizacidn para ventilacién mecénica no invasiva u oxigenoterapia de
alto flujo;

3 hospitalizacion para oxigenoterapia (pero que no requiere ventilacion de
alto flujo o no invasiva);

2 hospitalizacidn pero que no requiere oxigenoterapia

Dado de alta o haber alcanzado los criterios de alta

(recuperacién clinica vista con la normalizacién de la temperatura,
1 frecuencia respiratoria <24 respiraciones por minuto, saturacion de
oxigeno periférico> 94% con aire ambiental y alivio de la tos, todo
mantenido durante al menos 72 horas).

Beigel et al. Reportan los resultados preliminares de un ensayo clinico randomizado, doble ciego
controlado con placebo, en 60 centros de investigacion distribuidos entre Estados Unidos,
Dinamarca, Reino Unido, Grecia, Alemania, Republica de Corea, México, Espafia, Japon y
Singapur. La poblacién incluyé a 1603 pacientes con COVID-10 (541 asignados a Remdesivir y
522 asignados a placebo). El 88.7% eran casos severos (uno o mas de los siguientes criterios:
requiere VM invasiva 0 no invasiva, requiere oxigeno suplementario, Sp0O2<94% o frecuencia
respiratoria >24 respiraciones/minuto y el 11.3% fueron casos leves/moderados. El desenlace
principal fue el tiempo hasta la recuperacion definido como el primer dia en alcanzar las categorias
1, 2 0 3 de una escala ordinal de ocho categorias (Ver Tabla 02). El desenlace primario inicialmente
considerado fue mejoria clinica, segln lo definido por una escala ordinal de 7 categorias, medido
al dia 15. La enmienda se efectu6 durante la conduccién del estudio, cuando 72 pacientes ya habian
sido enrolados. Varios desenlaces no han sido reportados, segln lo establecido en el protocolo del
estudio y el registro en ClinicalTrials.gov (NCT04280705).
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Tabla 02. Escala ordinal utilizada en el estudio de Beigel et al.

Puntaje Valoracion

8 Muerte

7 Hospitalizado, recibiendo ventilacion mecéanica invasiva u oxigenacion
por membrana extracorporea (ECMO);

6 Hospitalizado, recibiendo ventilacion no invasiva o uso de dispositivos
de oxigeno de alto flujo;

5 Hospitalizado, que requiere oxigeno suplementario de bajo flujo

4 Hospitalizado, que no requiere oxigeno suplementario pero requiere

atencion médica continua (COVID-19 u otras afecciones médicas)
Hospitalizado, que no requiere oxigeno suplementario y ya no requiere

3 atencion médica continua (se usa si la hospitalizacion se extendi6 por
razones de control de infecciones)

2 No hospitalizado, limitacién de actividades, requerimiento de oxigeno
en el hogar, 0 ambos

1 No hospitalizado, sin limitaciones de actividades

Goldman etal., reportan los resultados preliminares de un ensayo clinico randomizado, doble ciego
donde se compard 5 dias de tratamiento con Remdesivir versus 10 dias, en 55 centros de
investigacion distribuidos entre Estados Unidos, Italia, Espafia, Alemania, Honk Kong, Singapur,
Republica de Corea y Taiwan. La poblacion incluy6 a 402 pacientes con COVID-10 severo (202
asignados a Remdesivir por 5 dias y 200 asignados a Remdesivir por 10 dias). El desenlace principal
fue el tiempo hasta la mejoria clinica definido como la reduccién de dos puntos en una escala
ordinal de siete puntos, comparado al puntaje inicial se describe en la Tabla 03. El desenlace
primario inicialmente considerado era la proporcién de pacientes con normalizacion de la
temperatura en el dia 14. El estudio incluye una fase de extension, que busca enrolar 5600 pacientes
adicionales. El articulo identificado es un reporte preliminar del estudio y no incluye los resultados
de la fase de extension. La Tabla 04 muestra las caracteristicas y resultados de los ensayos clinicos
identificados.

Tabla 03. Escala ordinal utilizada en el estudio de Goldman et al.

Puntaje Valoracion

1 Muerte

2 Hospitalizado, recibiendo ventilacion mecanica invasiva u oxigenacién por
membrana extracorpdérea (ECMO);

3 Hospitalizado, recibiendo ventilacién no invasiva o uso de dispositivos de oxigeno
de alto flujo;

4 Hospitalizado, que requiere oxigeno suplementario de bajo flujo

5 Hospitalizado, no requiere oxigeno suplementario pero requiere atencion médica
continua (relacionada o no a COVID-19)

6 Hospitalizado, no requiere oxigeno suplementario ni atencion médica continua (que
no sea la especificada en el protocolo para la administracion de remdesivir)

7 No hospitalizado
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Tabla 04. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos (Adaptado de Riera et al., 2020)

Datos del estudio Wang et al. Beigel et al. Goldman et al.
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con | Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con | Ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta
Disefio / Registro placebo placebo (NCT04292899)
(NCT04257656) (NCT04280705)
0, 0,
China El 79.8% de los enrolados era de EEUU, 15.3% de Europa, Estados Unidos, Europa y Asia

Lugar y entorno

Hospitalizacion

and 4.9% de Asia
Hospitalizacion

Hospitalizacién

Tamafio muestral

N=237 (planificados 453)
Remdesivir:158, Placebo :79

N=1063
Remdesivir=541, Placebo=522

N=402 (400, una fase de extension incluira 5600
pacientes adicionales)
Remdesivir 5 dias: 202

Asignados Incluidos en el analisis: 236 (158/78) Incluidos en el andlisis: 1059 (538/521) Remdesivir 10 dias: 200
Incluidos en el analisis: 397 (200/197)
Edad(afios, promedio y DE): 58.9 +15.0 . ) g B
Edad (mediana y RIC): 65 afios (56-71) Sexo masculino: 64.3% Egjg r‘ﬂ”;‘;ﬂﬁ?ﬁg gg;)vgég/g 69) vs 62 (50-71)
Sexo masculino: 56% vs 65% HTA: 49.6% IMC (mediana y RIC): 29 (25-34) vs 29 (25-33)
Poblacion HTA: 46% vs 38% Diabetes: 29.7% Diabetes: 24% vs 22%

Diabetes: 25% vs 21%
Enfermedad coronaria: 9% vs 3%

Obesidad: 37.0%

Enfermedad arterial coronaria: 11.6%
Asma: 11.4%

No hay desbalance entre los brazos

Hiperlipidemia: 50% vs 50%
HTA: 46% vs 38%
Asma: 14% vs 11%

Severidad al ingreso del
estudio

COVID-19 severo

Segun escala ordinal de 6 puntos:

(3) Requiere oxigeno suplementario de bajo flujo: 82% vs
83%

(4) Requiere Oz de alto flujo 0 VMNI: 18% vs 12%

88.7 % eran casos severos
11.3% eran casos leves/moderados

Segun escala ordinal de 8 puntos:

Requiere oxigeno suplementario de bajo flujo (5): 39.6%
Recibe VMI 0 ECMO (7): 25.6%

Recibe Oz de alto flujo 0 VMNI (6): 18.5%

No requiere oxigeno suplementario, pero requiere atencion
médica continua (4): 11.9%

COVID-19 severo

Segun escala ordinal de 7 puntos:

Requiere oxigeno suplementario de bajo flujo (4):
56% vs 54%

Requiere Oz alto flujo 0 VMNI(3): 24% vs 30%
No requiere oxigeno suplementario, pero requiere
atencion médica continua (5): 17% vs 11%
Recibe VMI 0 ECMO (2): 2% vs 5%

Tiempo de enfermedad:
desde inicio de sintomas
hasta randomizacién o
tratamiento

Remdesivir vs Placebo

TE (dias) (mediana, RIC): 11 (9-12) vs 10 (9-12)
<= 10 dias: 46% vs 60%

>10 dias: 54% vs 40%

TE (dias) (mediana, RIC): 9 (6 a 12)

TE (dias) (mediana, RIC): 8 (5-11) vs 9 (6-12)

Intervencion

Remdesivir EV 200 mg en el dia 1 seguido de 100 mg en
los dias 210 en infusiones diarias Unicas

Remdesivir EV 200 mg en el dia 1 seguido de 100 mg en
los dias 210 en infusiones diarias Unicas

Remdesivir EV 200 mg en el dia 1 seguido de 100
mg en los dias 2-5 en infusiones diarias Unicas

Comparador

Placebo

Placebo

Remdesivir EV 200 mg en el dia 1 seguido de 100
mg en los dias 2-10 en infusiones diarias Unicas
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Co-intervenciones

Iterferon alfa-2b: 29% vs 38%

LPV/r: 28% vs 29%

Vasopresores: 16% vs 17%

ATB: 90% vs 94%

Corticoides: 65% vs 68%

Duracién de tratamiento con corticoides: 9 vs 10 dias
Tiempo desde inicio de sintomas hasta su uso: 9 vs 8 dias

No hay informacién. Es probable que otros farmacos
contra COVID-19 hayan sido utilizados ya que estuvo
permitido en tanto formaran parte del estandar de atencidn.

Se excluyeron a pacientes que estuvieran
rechiendo otras terapias con potencial accion
sobre SARS-CoV-2

Desenlace Mortalidad

A los 28 dias:

Remdesivir: 14% (22/158)

Placebo: 13% (10/78)

(Diferencia: 1,1%, IC 95%: -8,1 - 10,3)

Tiempo hasta la muerte:
Remdesivir: 9.5 dias (6 a 18.5)
Placebo: 11 dias (7 a 18)
Diferencia: -1 dia (-7 a5)

A los 14 dias:

Remdesivir: 9.4% (15/158)

Placebo: 9% (7/78)

(Diferencia: 5,2%, IC 95%: -7,3a 8,3)

A los 14 dias:

Remdesivir: 5,9% (32/538)

Placebo: 10,3% (54/521)

(Diferencia calculada: -4,4%, IC 95%: -7,7 a- 1,1)

Tiempo hasta la muerte:
HR: 0.70 (0.47-1.04)

A los 14 dias:
Remdesivir 5 dias: 8% (16/200)
Remdesivir 10 dias: 11% (21/197)

Desenlaces
Mejoria clinica /
Recuperacion

Tiempo hasta la mejoria clinica (primario, > 2 puntos en
la escala ordinal de 6 puntos) (mediana RIC):

Remdesivir: 21 (13 a 28)

Placebo: 23 (15 a 28)

(HR: 1,23; 1C95%: 0,87 a 1,75)

Proporcion de pacientes con mejoria clinica a los 14
dias

Remdesivir: 27% (42/158)

Placebo: 23% (18/78)

(Diferencia: 3,5%, IC 95%: -8,1 - 15,1)

(RRc: 1,15; 1C95%: 0,71 a 1,86)

Proporcion de pacientes con mejoria clinica a los 28
dias

Remdesivir: 65% (103/158)

Placebo: 58% (45/78)

(Diferencia: 7,5% IC 95%: —5,7- 20,7)

(RRc: 1,13; 1C95%: 0,91 a 1,41)

Tiempo hasta la recuperacion (primario, alcanzar
categorias 1, 2 o 3 en la escala ordinal de 8 puntos)
(mediana e 1C 95%)

Remdesivir: 11 dias (9 a 12)

Placebo: 15 dias (13 a 19)

(razdn de tasas de recuperacion de 1,32; IC del 95%, 1,12
a 1,55; P<0,001)

Proporcion de pacientes con recuperacion al dia 15
Remdesivir: 62% (334/538)

Placebo: 52,3% (273/521)

(Diferencia: 9,7% IC 95%: 3,7- 15,6)

(RRc: 1,18; 1C95%: 1,07 a 1,32)

Tempo hasta la mejoria clinica (mediana,
dias):

Remdesivir 5 dias: 10

Remdesivir 10 dias: 11

Proporcion de pacientes con mejoria clinica a
los 14 dias (> 2 puntos en la escala ordinal de 7
puntos):

Remdesivir 5 dias: 65% (129/200)

Remdesivir 10 dias: 54% (107/197)

Proporcion de pacientes con recuperacion a
los 14 dias

Remdesivir 5 dias: 64% (129/200)

Remdesivir 10 dias: 54% (106/197)
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Duracion de la VMI | Remdesivir: 7 dias (4 a 16) La proporcién de pacientes con ventilacion
(dias) Placebo: 15,5 dias (6 a 21) Previsto pero no reportado mecéanica invasiva en el dia 5 fue un andlisis
(Diferencia:—4 dias; 1C95%: -14 a 2) exploratorio (post hoc)

L Remdesivir: 19 dias (11 a 30) . . . .
Duracién de la La proporcién de pacientes con oxigenoterapia

oxigenoterapia (dias)

Placebo: 21 dias (14 a 30,5)
(Diferencia: —2 dias; 1C95%: —6 a 1)

Previsto pero no reportado

en el dia 5 fue un analisis exploratorio (post hoc)

Remdesivir: 25 dias (16 a 38)

r?(;Jsrai(':[:;l)inzaciénde la Placebo: 24 dias (18 a 36) Previsto pero no reportado No evaluado
P (Diferencia: 1 dia; 1C95%: — 4 a 4).
Desenlaces virolégicos La carga viral disminuyd de manera similar en ambos No evaluado No evaluado

grupos

Desenlaces de seguridad
(Proporcion de
pacientes que presentan
los eventos)

Eventos adversos:
Remdesivir: 66% (102/155)
Placebo: 64% (50/78)

Eventos adversos serios':
Remdesivir: 8% (28/155)
Placebo: 14% (20/78)

Eventos adversos grado 3 0 4%
Remdesivir: 28,8% (13/155)
Placebo: 33% (11/78)

Discontinuacion del tratamiento debido a EA
Remdesivir: 12% (18/155)
Placebo: 5% (4/78)

EA mas frecuentes:

Remdesivir: estrefiimiento, hipoalbuminemia,
hipocalemia, anemia, trombocitopenia y aumento de la
bilirrubina total

Placebo: hipoalbuminemia, estrefiimiento, anemia,
hipocalemia, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de lipidos en sangre y aumento de bilirrubina
total.

Eventos adversos: No reportado

Eventos adversos serios:
Remdesivir: 21,1% (114/541)
Placebo: 27% (141/522)

Eventos adversos grado 3 0 4:
Remdesivir: 28,8% (156/541)
Placebo: 33% (172/522)

Discontinuacion del tratamiento debido a EA
Remdesivir: 6,7% (36/541)
Placebo: 6,9% (36/522)

EA més frecuentes:
Anemia o disminucion de la hemoglobina: Remdesivir:
43/541 (7.9%); Placebo: 47/522 (9%)

Lesion renal aguda, disminucion de TFGe o aumento de
creatinina: Remdesivir: 40/541(7,4%); Placebo: 38/522
(7,3%)

Pirexia: Remdesivir: 27/541 (5.0%); Placebo: 17/522
(3.3%);

Eventos adversos (14 dias)
Remdesivir 5 dias: 70% (141/200)
Remdesivir 10 dias: 74% (145/197)

Eventos adversos serios (14 dias)
Remdesivir 5 dias: 21% (42/200)
Remdesivir 10 dias: 35% (68/197)

Proporcion de pacientes con EA y necesidad de
discontinuacidn del tratamiento

Remdesivir 5 dias: 4% (9/200)

Remdesivir 10 dias: 10% (20/197)

Los eventos adversos mas comunes fueron:
nauseas (9%), empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria  (8%), elevacion de alanino
aminotransferasa (7%) y estrefiimiesto (7%)

! Eventos adversos serios: EA o sospecha de reaccion adversa que a juicio del investigador o del patrocinador, da como resultado cualquiera de los siguientes: muerte, EA potencialmente mortal,
hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion, incapacidad persistente o significativa o una interrupcion sustancial de la capacidad de realizar

funciones de la vida normal, o una anomalia congénita/ defecto de nacimiento.
2 EA grado 3: interrumpen las actividades habituales de la vida diaria, o afectan significativamente el estado clinico, o pueden requerir una intervencion terapéutica intensiva. Los eventos
severos suelen ser incapacitantes. EA grado 4: Eventos que son potencialmente mortales.
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Hiperglucemia: Remdesivir; 22/541 (4.1%); Placebo:
17/522 (3.3%)

Elevacion de transaminasas: Remdesivir: 22/541 (4.1);
Placebo: 31/522 (5.9%)

Financiamiento
informacion adicional

e

Chinese Academy of Medical Sciences Emergency Project
of COVID-19, National Key Research and Development
Program of China, the Beijing Science and Technology
Project.

Gilead Sciences proporcioné Remdesivir y el placebo para
el estudio.

Uno de los autores declard haberse desempefiado como
consultor no remunerado de Gilead Sciences

National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) de los Estados Unidos.

Gilead Sciences proporcioné Remdesivir para el estudio.
Uno de los autores tiene filiacion con Gilead Sciences
Los empleados de Gilead Sciences participaron en
discusiones sobre el desarrollo del protocolo y en las
llamadas semanales del equipo de protocolo.

Gilead Sciences fue patrocinador del ensayo
clinico, responsable de su disefio, conducion y
reporte.

ATB: a}ntibiéticos, DE: desviacion estandar, EA: Eventos adversos, ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea, EV: Endovenoso, HR: Hazard ratio, HTA: hipertension arterial,
IMC: Indice de masa corporal, O2: oxigeno, RIC: rango intercuartilico , RR: Riesgo relativo, RRc: Riesgo relativo calculado, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, TE: Tiempo de enfermedad,
TFGe: Tasa estimada de filtracion glomerular, VMI: ventilacién mecénica invasiva, VMNI: ventilacién mecénica no invasiva.
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Principales hallazgos: Remdesivir versus placebo

Mortalidad

Los dos estudios reportaron resultados para este desenlace (Y. Wang et al., 2020; Beigel et al.,
2020). El primero de ellos presenta resultados al dia 7, 14 y 28, en tanto que Beigel et al lo reporta
a los 14 dias. El meta-andlisis a los 14 dias, mostrd ausencia de una diferencia significativa entre
Remdesivir y placebo para este desenlace (RR:0,69 IC 95%: 0.40 - 1.20; 2 estudios, 1295
participantes; 1% 37%)(Riera et al., 2020).

En un andlisis por subgrupos, Wang et al., no encontro diferencias respecto a mortalidad (evaluada
a los 28 dias) entre Remdesivir y placebo en pacientes que iniciaron tratamiento dentro de los 10

dias o después de 10 dias desde la aparicién de sintomas.

Figura 01. Meta-analisis para el desenlace mortalidad a los 14 dias. Tomado de (Riera et al., 2020)

Remdesivir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beigel 2020 32 538 54 521 69.3% 0.57[0.38, 0.87] E =
Wang 2020 15 158 7 78 30.7% 1.06 [0.45, 2.49]
Total (95% CI) 696 599 100.0% 0.69 [0.40, 1.20]
Total events 47 61

0.01 0.1 1 10 100
Favorece Remdesivir Favorece Placebo

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi? = 1.58, df = 1 (P = 0.21); I = 37%
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

Mejoria clinica / recuperacion

Tiempo hasta la mejoria clinica / recuperacion

Se evidencid heterogeneidad entre los estudios identificados, respecto a la definicién del evento
mejoria clinica o recuperacion, siendo éste el desenlace primario. Se presentaron la mediana de
tiempo hasta el evento y su rango intercuartilico (Y. Wang et al., 2020) o su intervalo de confianza
al 95%(Beigel et al., 2020) para la estimacion del tamafio del efecto. Los resultados de ambos
estudios fueron divergentes, Wang et al., no identific6 diferencias significativas entre los grupos
((HR: 1,23; 1C95%: 0,87 a 1,75) en tanto que Beigel et al. reportd que Remdesivir, en comparacion
a placebo redujo el tiempo hasta la recuperacion alcanzando significancia estadistica (mediana de
11 dias vs 15 dias, razon de tasas de recuperacion de 1,32; IC del 95%, 1,12 a 1,55; p<0,001).

En un anélisis por subgrupos, Wang et al., encontré que el tiempo hasta la mejoria clinica fue menor
con Remdesivir en comparacién con placebo en aquellos que comenzaron tratamiento dentro de los
10 dias posteriores al inicio de los sintomas (mediana 18 dias y 23 dias respectivamente, HR 1.52,

IC 95% 0,95 a 2,43]) aunque no se alcanzd significancia estadistica.
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Proporcion de pacientes con mejoria clinica / recuperacion

Se evidencio heterogeneidad entre los estudios identificados, respecto a la definicion del evento
mejoria clinica o recuperacion. Wang et al no identificd una diferencia significativa entre ambos
grupos a los 14 dias (Diferencia: 3,5%, IC 95%: -8,1 - 15,1; RRc: 1,15; 1C95%: 0,71 a 1,86), ni a
los 28 dias. En tanto que los resultados de Beigel et al mostraron que los pacientes tratados con
Remdesivir tuvieron una mayor probabilidad de recuperacion en comparacion al placebo al dia 15
(Diferencia: 9,7% IC 95%: 3,7- 15,6; RRc: 1,18; 1C95%: 1,07 a 1,32).

Duracion de la ventilacion mecanica invasiva

Este desenlace fue evaluado por un estudio con 237 participantes y donde no se encontro diferencia
entre los grupos respecto a la duracion de la ventilacion mecanica invasiva (Diferencia:—4 dias;
1IC95%: -14 a 2)(Y. Wang et al., 2020)

Oxigenoterapia

Este desenlace fue evaluado por un estudio con 237 participantes. No se encontré diferencia entre
los grupos respecto a la duracién de la oxigenoterapia (Diferencia: —2 dias; 1C95%: —6 a 1)(Y.
Wang et al., 2020).

Duracién de la hospitalizaciéon

Este desenlace fue evaluado por un estudio con 237 participantes. No se encontr6 diferencia entre
los grupos respecto a la duracion de la hospitalizacion (Diferencia: 1 dia; 1C95%: — 4 a 4)(Y. Wang
et al., 2020).

Sequridad
Eventos adversos (general)

Este desenlace fue reportado por un estudio con 237 participantes. La proporcion de pacientes que
experimentaron eventos adversos (cualquier evento adverso) fue similar entre ambos grupos (66%
vs 64%) (Y. Wang et al., 2020).

Eventos adversos serios

Dos ensayos clinicos reportaron resultados para este desenlace (Y. Wang et al., 2020; Beigel et al.,
2020). La proporcion de pacientes del grupo Remdesivir que experimentaron eventos adversos
serios fue significativamente menor en comparacion al grupo placebo (RR: 0,77; 1C95%: 0,63 a
0,94; 2 estudios; 1.296 participantes; 1>= 0%)(Riera et al., 2020).
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Eventos adversos grado 3 0 4

Dos ensayos clinicos reportaron resultados para este desenlace (Y. Wang et al., 2020; Beigel et al.,

2020). No se encontro diferencias con significancia estadistica entre ambos grupos para este
desenlace (RR: 0,86; 1C95%: 0,72 a 1,02; 2 estudios; 1296 participantes; 12 = 0%)(Riera et al.,

2020).

Discontinuacién del tratamiento debido a eventos adversos

Dos ensayos clinicos reportan este desenlace. La proporcion de pacientes del grupo Remdesivir que

discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos fue similar entre ambos grupos (RR: 1.29;

IC95%: 0,58 a 2,86; 2 estudios; 1296 participantes; I2= 54%)

Figura 02. Desenlaces de seguridad

Remdesivir Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

1.1.1 Eventos adversos (general)

Wang 2020 102 155 50 78
Subtotal (95% CI) 155 78
Total events 102 50
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)

1.1.2 Eventos adversos serios

Beigel 2020 114 541 141 522
Wang 2020 28 155 20 78
Subtotal (95% CI) 696 600
Total events 142 161

100.0% 1.03 [0.84, 1.26]
100.0% 1.03 [0.84, 1.26]
84.6% 0.78[0.63, 0.97]
15.4% 0.70[0.43, 1.17]
100.0% 0.77 [0.63, 0.94]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.13, df = 1 (P = 0.72); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

1.1.3 Eventos adversos grado 3 0 4

Beigel 2020 156 541 172 522
Wang 2020 13 155 11 78
Subtotal (95% CI) 696 600
Total events 169 183

94.6% 0.88[0.73, 1.05]
5.4% 0.59[0.28, 1.27]
100.0% 0.86 [0.72, 1.02]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.95, df = 1 (P = 0.33); I = 0%

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.08)

1.1.4 Discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos

Beigel 2020 36 541 36 522
Wang 2020 18 155 4 78
Subtotal (95% CI) 696 600
Total events 54 40

66.0% 0.96 [0.62, 1.51]
34.0% 2.26 [0.79, 6.46]
100.0% 1.29 [0.58, 2.86]

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi? = 2.17, df = 1 (P = 0.14); I = 54%

Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Test for subgroup differences: Chi? = 5.04, df = 3 (P = 0.17), I> = 40.5%

0.01

; ;
0.1 10
Favorece Remdesivir Favorece Placebo

100

Los resultados para los desenlaces eventos adversos serios y eventos adversos grado 3 o 4 fueron

tomados de Riera et al. Se efectué un meta-analisis para el desenlace discontinuacion del

tratamiento debido a eventos adversos.
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Principales hallazgos: Remdesivir 5 dias versus Remdesivir 10 dias
Un ensayo clinico en 397 pacientes con COVID-19 severo no encontr6 diferencias respecto a
desenlaces de eficacia incluyendo mortalidad, entre la administracion de Remdesivir por 5 dias

versus 10 dias.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacion utilizando la Herramienta de Riesgo de sesgo 1.0 de la Colaboracion Cochrane, se

muestra en la Figura 03. La valoracién es descrita con mayor detalle en el Anexo 05.

Figura 03. Resumen de la evaluacidon del riesgo de sesgo del ensayo clinico aleatorizado con

la herramienta Risk of Bias 1.0 de la Colaboracion Cochrane(Higgins et al., 2011a).

Other bias

Begiel 2020

-J

Goldman 2020

@ | @ | ® | Blinding of participants and personnel (performance bias)
. . . Blinding of outcome assessment (detection bias)

® | @ | ® | ncomplete outcome data (attrition bias)

. . . Selective reporting (reporting bias)

. . . Random sequence generation (selection bias)
@ | ® | @ | Allocation concealment (selection bias)

Wang 2020

Nota: Para el desenlace mortalidad, Goldman et al., fue calificado como Bajo riesgo de sesgo en
los dominios Cegamiento de los participantes y del personal y Cegamiento de los evaluadores del

resultado.
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Dominios de evaluacion

Leyenda para la valoracion

D1:
D2:
D3:
D4
D5:
D6:
D7:

Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes y del personal
Cegamiento de los evaluadores del resultado
Manejo de los datos de resultado incompletos
Notificacidn selectiva de resultados

Otras fuentes de sesgos

‘ Alto riesgo de sesgo

@ Bajo riesgo de sesgo

Riesgo poco claro

Evaluacidn de la certeza de la evidencia identificada

La certeza de la evidencia fue considerada Baja para los desenlaces de mortalidad a los 28 dias,

tiempo hasta la mejoria clinica/recuperacion, duraciéon de la ventilacion mecénica invasiva,

duracion del soporte de oxigeno, eventos adversos, duracion de la hospitalizacion, discontinuacion

del tratamiento por eventos adversos en tanto que fue calificada como Moderada para mortalidad a

los 14 dias, eventos adversos serios y Eventos adversos de grado 3 o 4. La certeza global de la

evidencia respecto a la eficacia y seguridad de Remdesivir es Baja. Los dominios que originaron

disminucidn de la calidad para la mayoria de los desenlaces fue la imprecisién en los resultados.

Las Tabla de Resumen de Hallazgos esta disponible en el Anexo 06.

CONCLUSIONES

- Seidentificaron 4 estudios, dos ensayos clinicos aleatorizados compararon el uso de Remdesivir

versus placebo, un ensayo clinico aleatorizado evalud la administracion de Remdesivir por 5 dias

frente a 10 dias de tratamiento y una revision sistematica que incluy6 a estos 3 estudios.

- La poblacion incluida correspondié a pacientes hospitalizados con COVID-19 severo. La

mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento o

la randomizacion fue reportado en los tres estudios y oscilé entre 8 a 11 dias.

- Remdesivir no disminuy6 la mortalidad en los pacientes con COVID-19 severo cuando se evalud

a los 14 y 28 dias (Certeza de la evidencia Baja a Moderada).

- Dos ensayos clinicos mostraron resultados divergentes para el desenlace mejoria/recuperacion

clinica. La evidencia es limitada para valorar el efecto de Remdesivir respecto a este desenlace.
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- No se observé un efecto benéfico de Remdesivir en la reduccién de la ventilacion mecanica
invasiva, duracién del soporte de oxigeno ni duracion de la hospitalizacion (Certeza de la
evidencia Baja).

- Remdesivir no se asoci6 a un incremento de eventos adversos ni eventos adversos de grado 3 o
4 (Certeza de la evidencia Baja a Moderada). En tanto que se observ6 una menor frecuencia de
eventos adversos serios con Remdesivir en comparacion al placebo (Certeza de la evidencia
Moderada)

- Los datos preliminares de un ensayo clinico con alto riesgo de sesgo, no mostro diferencias entre

administrar Remdesivir por 5 dias versus 10 dias, en los desenlaces de eficacia evaluados.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES
FH efectud la estrategia de blsqueda, realizd la seleccion de los nuevos estudios, extraccion de datos,

lectura critica y redact6 la primera version del documento. NR reviso la version final.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento.
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X.

ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Del 22-04-2020 al 03-06-2020

Nro

Estrategia de bUsqueda

Nro de
estudios

(CCCCCecccceeecceeeeeccceecccccccsevere acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR
""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR "corono virus") OR
"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR ¢cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*
AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars-
coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™”) OR "mers-cov") OR
"mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory
syndrome™))))

46,471

"Remdesivir"[Supplementary Concept] OR "Remdesivir[Text Word] OR "GS-
5734"[Text Word]

209

(CCCCCceeeeeccccceeeeecccccceeecccc(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona") OR "corono virus") OR
"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR ¢v19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*
AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars-
coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-cov") OR
"mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory
syndrome"))))) AND ("Remdesivir"[Supplementary Concept] OR
"Remdesivir"[Text Word] OR "GS-5734"[Text Word])

181

#3 AND ("2020/04/22"[PDAT] : ""2020/06/03"[PDAT])

106

Cochrane Library

Fecha de busqueda: 03 de junio
Limite de fecha: Abril 2020 a Junio 2020

ID
#1
#2
#3
#4
#5

#6
#7

Search Hits

MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179
MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18

MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9

MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees

MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees

1
"2019 novel coronavirus" 17
coronavir* 418

137
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#8 coronovirus* 3

#9 "corona virus" 47

#10 "virus corona" 1

#11 ""corono virus" 7

#12 "virus corono™ 0

#13 hcov* 10

#14  "COVID-19" 559

#15 covid19* 54

#16 "covid 19" 559

#17 "2019-nCoV" 11

#18 cv19* O

#19 "cv-19"10

#20  "cv19"10

#21 "n-cov" 16

#22 ncov* 52

#23 "sars-cov-2" 35

#24  (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
#25  (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 293
#26 "SARS-CoV" 39

#27 "SARS Cov" 39

#28 ""sars-coronavirus" 21

#29  "severe acute respiratory syndrome" 243
#30  hcov 9

#31 "mers-cov" 1

#32 "mers cov" 1

#33  "middle east respiratory syndrome" 35

#34  "middle-east respiratory syndrome" 35

#35 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34891
#36  Remdesivir 18

#37 GS-5734 4

#38  #36OR#37 19

#39  #35AND #38 16

#40  #39 with Cochrane Library publication date Between Apr 2020 and Jun 2020, in
Cochrane Reviews, Trials 10

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS
Fecha de busqueda: 03 de junio 2020
Limites de busqueda: Mayo-Junio 2020

Términos items
(tw:(Remdesivir)) AND (tw:(DA:202004 OR DA:202006)) 39

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
Fecha de busqueda: 03 de junio 2020
Limites de busqueda: Del 22-04-2020 al 03-06-2020

Términos [tems
Remdesivir 03
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medRxiv
Limite de fecha de bdsqueda: del 22 de abril 2020 al 03 de junio de 2020

Términos Resultado
(COVID-19 OR coronavirus) AND Remdesivir 137
Google Scholar
Fecha de basqueda: 03 de junio 2020
Términos Resultado
("COVID-19" OR coronavirus OR "sars-cov-2") AND Remdesivir
Intervalo especifico: 2020 382
Ordenado por fecha
Revisados los primeros 234 resultados (Hasta 42 dias) y se seleccionaron: 28

COVID-19 Study Register de Cochrane
Limite de fecha de busqueda: del 22 de abril 2020 al 03 de junio de 2020

Términos Resultado
Remdesivir 53
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Anexo 02. Flujograma de seleccidn de estudios

)
S
'S Registros identificados en MEDLINE/PubMed, Estudios identificados en Revision
e Cochrane Library, COVID-19 Study Register ¢ rapida N° 07-2020 (n=04)
= de Cochrane, Google Scholar, Base OMS, Base Busqueda manual en web de Oxford
§ OPS, medRxiv (n= 376) Brazil EBM Alliance (n=01)
=

—J

4 )

Elegibles para tamizaje (n = 381) —> Duplicados (n=55)
Titulos y restimenes tamizados (n =326) —> Titulos y re(sun;%r%s excluidos
n=

Textos completos excluidos (n=16)
Textos completes evaluados para elegibilidad —> - Series de casos (n=3)
(n=20) - Reporte de caso (n=03)
- Revision narrativa (n=4)
- Estudios con estimaciones en
l base a serie de casos (n=02)

- RS incluye s6lo protocolos de
estudios (n=01)

- RS como pre-print, con certeza
criticamente baja (n=3)

Estudios incluidos
(n=04)

[ Incluidos ][Eliqibilidad] [ Tamizaje

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Titulo del articulo Motivo de exclusion
1 | Augustin, M.; Hallek, M.; Nitschmann, S. Remdesivir for patients with severe COVID-19 Serie de casos
Durante-Mangoni, Emanuele; Andini,
2 Roberto; Bertolino, Lorenzo; Mele, Ferruccio; | Early experience with remdesivir in SARS- Reporte de casos
Florio, Letizia Lucia; Murino, Patrizia; CoV-2 pneumonia. P
Corcione, Antonio; Zampino, Rosa
Antinori, Spinello; Cossu, Maria Vittoria;
Ridolfo, Anna Lisa; Rech, Roberto;
Bonazzetti, Cecilia; Pagani, Gabriele;
Gubertini, Guido; Coen, Massimo; Magni, . .
. . L . o Compassionate remdesivir treatment of severe
Carlo; Castelli, Antonio; Borghi, Beatrice; . s . .
. S s ) .| Covid-19 pneumonia in intensive care unit
Colombo, Riccardo; Giorgi, Riccardo; Angeli, R .
3 ol A . (ICU) and Non-ICU patients: Clinical outcome | Serie de casos
Elena; Mileto, Davide; Milazzo, Laura; and differences in bost-treatment
Vimercati, Stefania; Pellicciotta, Martina; hospitalisation statﬂs
Corbellino, Mario; Torre, Alessandro; P ’
Rusconi, Stefano; Oreni, Letizia; Gismondo,
Maria Rita; Giacomelli, Andrea; Meroni,
Luca; Rizzardini, Giuliano; Galli, Massimo
The use of convalescent plasma therapy and
Anderson, Jonathon; Schauer, Jordan; Bryant, | remdesivir in the successful management of a
4 ) ; - : X ' . Reporte de caso
Suzanne; Graves, Cornelia R. critically ill obstetric patient with novel
coronavirus 2019 infection: A case report.
Franzetti, Marco; Pozzetti, Ugo; Carugati,
Manuela; Pandolfo, Alessandro; Molteni, Interleukin-1 receptor antagonist anakinra in
5 | Chiara; Faccioli, Paolo; Castaldo, Gioacchino; | association with remdesivir in severe Reporte de caso
Longoni, Ernesto; Ormas, Valentina; lemoli, Coronavirus disease 2019: A case report.
Enrico; Piconi, Stefania
. . Estudio hace
HS_”’ Chen-.Yang, Lai, Chgo-Chlh, Yen, A_my Efficacy of remdesivir in COVID-19 patients estimaciones mediante
6 | Ming-Fang; Chen, Sam Li-She; Chen, Hsiu- . . : Ny
Hsi with a simulated two-arm controlled study S|mulac_|on, basado en
una serie de casos
Lin, Ting-Yu; Chang, Wei-Jung; Hsu, Chen- Impacts of remdesivir on dynamics and efficacy eE:ttil:gégigﬁgz mediante
7 | Yang; Lai, Chao-Chih; Yen, Amy Ming-Fang; | stratified by the severity of COVID- 19: a : -
- . . - - simulacidn, basado en
Chen, Sam Li-Sheng; Chen, Hsiu-Hsi simulated two-arm controlled study !
una serie de casos
Grein, Jonathan; Ohmagari, Norio; Shin,
Daniel; Diaz, George; Asperges, Erika;
Castagna, Antonella; Feldt, Torsten; Green,
Gary; Green, Margaret L; Lescure, Frangois-
Xavier; Nicastri, Emanuele; Oda, Rentaro;
Yo, Kikuo; Quiros-Roldan, Eugenia;
Studemeister, Alex; Redinski, John; Ahmed,
Seema; Bernett, Jorge; Chelliah, Daniel;
Chen, D‘i‘””Y? Ch'ha@v 5*_“”90; C_ohen, Stuart Compassionate Use of Remdesivir for Patients Serie de casos incluida
8 | H; Cunningham, Jennifer; D'Arminio

Monforte, Antonella; Ismail, Saad; Kato,
Hideaki; Lapadula, Giuseppe; L'Her, Erwan;
Maeno, Toshitaka; Majumder, Sumit;
Massari, Marco; Mora-Rillo, Marta; Mutoh,
Yoshikazu; Nguyen, Duc; Verweij, Ewa;
Zoufaly, Alexander; Osinusi, Anu O; DeZure,
Adam; Zhao, Yang; Zhong, Lijie;
Chokkalingam, Anand; Elboudwarej, Emon;
Telep, Laura; Timbs, Leighann; Henne, llana;

with Severe Covid-19.

en revision rapida previa
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Sellers, Scott; Cao, Huyen; Tan, Susanna K;
Winterbourne, Lucinda; Desai, Polly

Hood, Kerry; Goulao, Beatriz; Dahly, Darren;

Statistical review of Remdesivir in adults with

9 2 severe COVID-19: a randomised, double-blind, | Articulo de revisién
Yap, Christina : .
placebo-controlled, multicentre trial
. Wang et al, 2020—-Remdesivir in adults with p L
10 | Durie, Matthew severe COVID-19] INTENSIVE Review Articulo de revision
Li, Ziyi; Wang, Xiaojie; Cao, Donglin; Sun, Rapid review for the anti-coronavirus effect of . .
11 T L - o Articulo de revision
Ruilin; Li, Cheng; Li, Guowei remdesivir
Musa, Arif; Pendi, Kasim; Hashemi, Areio;
12 Warbasse, Elizabeth; Kouyoumjian, Sarkis; Remdesivir for the Treatment of COVID-19: A | Incluye sélo protocolos
Yousif, Jenna; Blodget, Emily; Stevens, Systematic Review of the Literature de EC
Susan; Aly, Besma; Baron, David A.
Musa, Arif; Warbasse, Elizabeth; Baron,
13 David A.; Pendi, Kasim; Hashemi, Areio; Addendum to Systematic Review of Remdesivir Articulo de revision
Yousif, Jenna; Blodget, Emily; Stevens, for the Treatment of COVID-19
Susan; Aly, Besma; Khambati, Alisha
Alexander, Paul E.; Piticaru, Joshua; Lewis, Remdesivir use in patients with coronavirus Confianza general segun
14 Kim; Aryal, Komal, Thomas, Priya; COVID-19 diseasep a systematic review and AMSTAR 2:
Szczeklik, Wojciech; Fronczek, Jakub; Polok, meta-analvsis -asy Criticamente baja
Kamil; Alhazzani, Waleed; Mammen, Manoj y Pre-print
Piscoya, Alejandro; Ng-Sueng, Luis F.; Riego, Confianza deneral seqdn
Angela Parra del; Cerna-Viacava, Renato; Efficacy and harms of remdesivir for the AMSTAR g 9
15 | Pasupuleti, Vinay; Roman, Yuani M.; Thota, treatment of COVID-19: a systematic review Crl’ticamenté baia
Priyaleela; White, C. Michael; Hernandez, and meta-analysis Pre-print J
Adrian V. P
. . Confianza general segun
. ) . Effect of various treatment modalities on the )
16 Misra, Shubham; Nath, Manabesh; Hadda, novel coronavirus (nCOV-2019) infection in AMSTAR 2.

Vijay; Vibha, Deepti

humans: a systematic review & meta-analysis

Criticamente baja
Pre-print
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Anexo 04. Evaluacién de la calidad metodolégica de las Revisiones Sistematicas segin AMSTAR 2

Criterios

Alexander 2020

Piscoya 2020

Misra 2020

Riera 2020

1. ;Las preguntas de investigacion y los
criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes de PICO?

Sl

Sl

Sl

Sl

2. ¢El informe contiene una declaracién
explicita de que los métodos de revisién
se habian establecido antes de Ia
realizacion de la revision y justificaba
cualquier desviacion significativa del
protocolo?

NO

NO

Sl

NO

3. ¢Los autores explicaron la seleccién
de los disefios de estudios a incluir en la
revision?

Sl

Sl

Sl

Sl

4. ;Los autores utilizaron una estrategia
integral de busqueda de literatura?

NO

SI PARCIAL

S| PARCIAL

Sl

5. ¢Los autores realizaron la seleccion
del estudio por duplicado?

NO

Sl

Sl

Sl

6. ¢Los autores realizaron la extraccion
de datos por duplicado?

Sl

Sl

Sl

NO

7. ¢Los autores proporcionaron una lista
de estudios excluidos y justificaron las
exclusiones?

NO

NO

NO

Sl

8. ¢ Los autores describieron los estudios
incluidos con el detalle adecuado?

SI, PARCIAL

Sl

NO

Sl

9. ¢Los autores utilizaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo en los estudios individuales que se
incluyeron en la revision?

SI PARCIAL

Sl

NO

Sl

10. ¢Los autores informaron sobre las
fuentes de financiamiento para los
estudios incluidos en la revisién?

NO

NO

NO

Sl

11. Si realizaron un meta-analisis,
¢Utilizaron los autores los métodos
apropiados para la combinacién
estadistica de los resultados?

Sl

Sl

Sl

Sl

12. ¢Evaluaron los autores el impacto
potencial de riesgo de sesgo en estudios
individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de
evidencia?

Sl

Sl

NO

Sl

13. ¢Los autores dieron cuenta de riesgo
de sesgo en estudios individuales al
interpretar / discutir los resultados de la
revision?

Sl

Sl

NO

Sl

14. ;Los autores de la revisién
proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusion sobre
cualquier heterogeneidad observada en
los resultados de la revision?

Sl

NO

NO

Sl
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15. (Realizaron los autores una
investigacion adecuada del sesgo de

A - - . Sl Sl SI Sl
publicacién y discutieron su posible
impacto en los resultados de la revision?
16. ¢Los autores informaron sobre
pomb}es fuentes dg confllctp de interés, NO S| S| S|
incluido el financiamiento  que
recibieron para realizar la revision?
Puntaje 10/16 12/16 9/16 14/16
Debilidades criticas 3 2 3 1

. CRITICAMENTE |[CRITICAMENTE |CRITICAMENTE
Confianza General BAJA BAJA BAJA BAJA

Valoracion de la Confianza General

Ninguna debilidad critica y hasta una no critica: la RS proporciona un resumen exacto y
Alta R :
completo de los resultados de los estudios disponibles.
Ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica (aunque si son muchas podria
Media justificarse una baja confianza): la RS tiene debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo
proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles.
Baia Hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos: la RS puede no proporcionar
J un resumen exacto y completo de los estudios disponibles
Criticamente
baja Mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos: la RS no es con=fiable
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Anexo 05. Evaluacién del riesgo de sesgo

Evaluacion del Riesgo de sesgo del ensayo clinico randomizado mediante la Herramienta de Riesgo de
sesgo de Cochrane(Higgins et al., 2011b).

Wang et al.
Riesgo de sesgo
- L (Alto riesgo, Bajo
Dominios valoracion : :
riesgo, Riesgo poco
claro)
El EC es randomizado, se sefiala el mecanismo
utilizado para la generacion de la secuencia aleatoria,
siendo preparado por un estadistico que no particip6
., en el ensayo utilizando un software.
Generacion de la - . . .
. Existieron diferencias en algunas caracteristicas L
secuencia de . Bajo riesgo
M basales entre los grupos, ninguna que favorezca a la
aleatorizacion - L g
intervencion, ya que en el grupo de remdesivir hubo
mayor proporcién de pacientes con inicio tardio de
Remdesivir (>10d), NEWS puntaje de 4, FR > 24,
HTA, diabetes y enfermedad coronaria
Ocultamiento de La asignacion fue centralizada (farmacia central del I
. g . S Bajo riesgo
la asignacion Hospital Jin Yin-tan).
Se sefiala que el estudio fue doble ciego y se utilizd
Cegamiento de los placejbq preparado por f}l mismo fabricante, que
. consistia en una solucion del mismo volumen y L
participantes y del . ; . Bajo riesgo
ersonal admlnlsyrado en la misma frecuer)ua._Au_nq_ue no se
P sefala si este placebo era en apariencia similar a la
intervencion
Cegamiento de los Se sefala que el estudio fue doble ciego y se utilizo -
evaluadores del . . Bajo riesgo
placebo preparado por el mismo fabricante.
resultado
El analisis fue realizado en la poblacion por intencién
a tratar. Solo 1 paciente del grupo placebo fue
Manejo de los datos | excluido posterior a la asignacién debido a retiro de
de resultado consentimiento. 3 sujetos del grupo remdesivir fueron Bajo riesgo
incompletos excluidos para el analisis de los desenlaces de
seguridad, debido a que no recibieron ninguna dosis,
lo cual se considera adecuado para estos desenlaces.
Notificacion Los desenlaces considerados fueron reportados.
selectiva de El protocolo estuvo registrado previamente: Bajo riesgo
resultados NCT04257656

Otras fuentes de
$esgos

Estudio finalizado anticipadamente

Riesgo poco claro

Biegel et al.
Riesgo de sesgo
.. L (Alto riesgo, Bajo
Dominios valoracion : ;
riesgo, Riesgo poco
claro)
L El EC es randomizado, se sefiala el mecanismo
Generacion de la - - - .
. utilizado para la generacién de la secuencia aleatoria: I
secuencia de Bajo riesgo

aleatorizacién

generada por computadora utilizando el software
Advantage eClinical
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Ocultamiento de La asignacion fue centralizada utilizando un sistema .
. g Bajo riesgo
la asignacion de entrada de datos basado en web
Se sefiala que el estudio fue doble ciego y se utilizo
Cegamiento de los placebo que consistia en una solucién del mismo
gan volumen y administrado en la misma frecuencia. En -
participantes y del . L ; Bajo riesgo
algunos centros correspondid a solucion salina. Las
personal e .
bolsas de infusion y venoclisis eran opacos para
mantener cegamiento
Cegamiento de los Se sefiala que el estudio fue doble ciego y se utilizd —
evaluadores del Bajo riesgo
placebo
resultado
Manejo de los datos | 3 pacientes del grupo remdesivir y 1 paciente del
de resultado grupo placebo fueron excluidos por falta de datos. Se Bajo riesgo
incompletos considero que el nimero de exclusiones es pequefio.
El protocolo estuvo registrado previamente:
NCT04280705.
- No se han reportado algunos desenlaces 0 no en
los puntos temporales inicialmente previstos
- El desenlace primario es reportado como tiempo
e hasta la recuperacion, con seguimiento al dia 15
Notificacion en lugar del dia 29, utilizando una escala de 8
selectiva de untc?s ' Alto riesgo
resultados P Lo . L
- Se efectud un cambio en el desenlace primario
cuando 72 pacientes habian sido reclutados y no
habia datos provisionales disponibles. El
desenlace primario inicial era Porcentaje de
pacientes segln cada categoria de una escala
ordinal de 7 puntos medido al dia 15
No hay informacidn respecto a las co-intervenciones
recibidas. Y es probable que otros farmacos contra
Otras fuentes de COVID-19 hayan sido utilizados ya que estuvo .
$esgos permitido en tanto formaran parte del estdndar de Riesgo poco claro
atencion.
Los resultados presentados son preliminares.
Goldman et al.
Riesgo de sesgo
.. . (Alto riesgo, Bajo
Dominios valoracion : .
riesgo, Riesgo poco
claro)
Generacion de la El EC es randomizado, se sefiala el mecanismo
secuencia de utilizado para la generacién de la secuencia aleatoria: Bajo riesgo
aleatorizacion generada por computadora
Ocultamiento de la La asignacion fue centralizada utilizando un sistema L
: . Bajo riesgo
asignacion de entrada de datos basado en web
Se sefiala que el estudio fue abierto
No se considera que la falta de cegamiento haya L
. . . . Bajo riesgo
. influenciado en el manejo de los pacientes y en el
Cegamiento de los del d | lidad
articipantes y el reporte del desenlace mortalidad _ _
P Conocer la intervencion de estudio pudo influenciar
personal . .
en el manejo de los pacientes y reporte de otros .
P - Alto riesgo
desenlaces como mejoria clinica, recuperacion y
seguridad
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Se sefiala que el estudio fue abierto
Cegamiento de los No se considera que la falta de cegamiento haya Bajo riesgo
g influenciado en la medicion del desenlace mortalidad
evaluadores del - — - - -
Conocer la intervencion de estudio pudo influenciar
resultado S S .
en la medicién de otros desenlaces como mejoria Alto riesgo
clinica, recuperacion y seguridad
. 14% de pacientes en el grupo de intervencion no
'r\él:ag()ig?r:(?érgafgfoie completaron el tratamiento vs 56% en el grupo Alto riesgo
P comparador.
El protocolo estuvo registrado previamente
(NCT04292899)
Notificacion selectiva - Se efectu6 un cambio en el desenlace primario. .
o . Alto riesgo
de resultados El desenlace primario inicial era la proporcion
de pacientes con normalizacion de la temperatura
en el dia 14.
Otras fuentes de sesqos Los resultados presentados son preliminares. Se Riesqo oco claro
g modificé para adicionar 5600 participantes. gop
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Anexo 06. Tabla de Resumen de Hallazgos segun la metodologia GRADE

Remdesivir comparado con Placebo para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacidn : Pacientes hospitalizados con COVID-19 severo
Intervencion : Remdesivir
Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados * (95% CI)

Efecto relativo Ne de Certainty of the
Desenlaces Riesao con (95% Cl) participantes evidence Comentarios
9 Riesgo con Remdesivir (Estudios ) (GRADE)
Placebo
236
(1 ECA Remdesivir podria no ofrecer beneficios
Mortalidad (28 dias) 128 por 1000 1‘2252"2%8;) L (0%?:11'2028) (experimento GE?;JOA? respecto a la mortalidad a los 28 dias, en
' ' controlado pacientes con COVID-19 severo
aleatorizado)) *
@ Ex;ezr?rsnentos Remdesivir probablemente no
. . 70 por 1000 RR 0.69 1Y 1@) disminuyen la mortalidad, medida a los
Mortalidad (14 dias) 102 por 1000 (41a122) (0.40 2 1.20) cglrégtool ?i?)zs MODERADO P 14 dias, en pacientes con COVID-19
[ECAS]) 2 severo

Se utilizaron dferentes definiciones entre los estudios. y los
resultados fueron divergentes:

e Wang et al., no identifico diferencias
significativas entre los grupos ((HR: 1,23;
1C95%: 0,87 a 1,75)

e Beigel et al. reporté que Remdesivir, en
comparacion a placebo redujo el tiempo hasta la
recuperacion alcanzando significancia estadistica
(mediana de 11 dias vs 15 dias, razon de tasas de
recuperacion de 1,32; IC del 95%, 1,12 a 1,55;
p<0,001).

Tiempo hasta la mejoria
clinica/recuperacion
evaluado con : Escala
ordinal de 6 y 8 puntos

(2 Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs]) 13

La evidencia es limitada respecto a este
desenlace. Ambos estudios presentan
resultados divergentes.
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Remdesivir comparado con Placebo para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacion : Pacientes hospitalizados con COVID-19 severo
Intervencion : Remdesivir
Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados ™ (95% CI)

. Ne de Certainty of the
Desenlaces Riesgo con Ef?gtSOOAr)e(I:zit;vo participantes evidence Comentarios
Placebo Riesgo con Remdesivir (Estudios ) (GRADE)
Duracién de la 01 EC, 236 pacientes. No se encontr6 diferencia entre los (12§gA Remdesivir podria no disminuir la
Ventilacién mecanica grupos: (experimento 1210]@) duracion de la ventilacion mecanica
invasiva e 7dias (4 a16) vs 15.5 dias (6 a 21). Diferencia controlado BAJA? invasiva en pacientes con COVID-19
de -4 dias (-14 a 2) aleatorizado)) ! Severo
01 EC, 236 pacientes. No se encontré diferencia entre los (123?:A Remdesivir podria no disminuir la
Duracion QEI soporte - grupos: . . (experimento ®000 duracion delpsoporte de oxigeno en
de oxigeno s 19 dias (.11 a30) vs 21 dias (14.2.30.5). controlado BAJA® pacientes con COVID-19 severo
Diferencia de-2 dias (-6 a 1) aleatorizado)) !
. s . 236
01 EC, 236 pacientes. No se encontré diferencia entre los (1ECA Remdesivir podria no disminuir el tiempo
Dura_C|o_n de_ !a grupos: . . . . (experimento ®000 de hospitalizacion en pacientes con
hospitalizacion e  25dias (16 a 38) vs 24 dias (18 a 36). Diferencia: controlado BAJA? COVID-19 severo
1 dia; 1C95%: — 4 a 4) aleatorizado)) !
233
(1 ECA Remdesivir podria no incrementar la
Eventos adversos 641 por 1000 6(65?32(;810%(;0 (O%Zzal'loge) (experimento G?B?AJOA?*O frecuencia de eventos adversos en
' ' controlado pacientes con COVID-19 severo
aleatorizado)) *
233
(2 Experimentos Remdesivir probablemente disminuye la
Eventos adversos serios 256 por 1000 1?1762(?214(1(;0 (0%33 a?i)?; 4) controlados M o%eégg o¢ frecuencia de eventos adversos serios en
' ' aleatorios pacientes con COVID-19 severo
[ECAs]) 2
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Remdesivir comparado con Placebo para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19

Paciente o poblacion : Pacientes hospitalizados con COVID-19 severo
Intervencion : Remdesivir
Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados ™ (95% CI)

Efecto relativo .Ng_ de Certal_nty of the _
Desenlaces Riesgo con (95% Cl) participantes evidence Comentarios
Placebo Riesgo con Remdesivir (Estudios ) (GRADE)
1296
(2 Experimentos Remdesivir probablemente no aumenta la
Event(r); d%d;/egs;s de 305 por 1000 2?2228%r311()1(;0 (0355'1882) controlados M O%%F?A% 0 frecuencia de eventos adversos de grado 3
g ' ' aleatorios 0 4 en pacientes con COVID-19 severo
[ECAs]) 2
Discontinuacion del (2 Ex;ezr?gentos F_eemde_sivir _podrl’a no aumentar la
tratamiento por eventos 67 por 1000 86 por 1000 RR 1.29 controlados 110]0) discontinuacion del tratamiento por
P P (39a191) (0.58 a 2.86) - BAJA be eventos adversos en pacientes con
adversos aleatorios COVID-19 severo
[ECAs]) 13

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; HR: Razon de riesgos instantaneos

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. El EC fue terminado anticipadamente, no se completé el nimero de eventos requerido y la potencia estadistica en base a los datos es del 58%. IC 95% es amplio incluye desde desde un efecto benéfico hasta
dafio

b. IC 95% amplio incluye desde un efecto benéfico hasta dafio

c. Pequefio niumero de eventos

d. El limite superior del IC 95% cruza el valor nulo

e. Heterogeneidad, 12 = 54%
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