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Resumen Ejecutivo

El presente informe ha sido solicitado por la Jefatura de la Division de Planificacién Sanitaria en el
contexto de pandemia por COVID-19. Su objetivo es informar acerca de la evidencia cientifica disponible sobre
el uso y la efectividad del farmaco remdesivir en el tratamiento de personas con COVID-19.

Fue desarrollado a través de un trabajo colaborativo con la Fundacidon Epistemonikos y su grupo
colaborador COVID-19 L-OVE Working Group, que tuvo a su cargo la busqueda, seleccién de los estudios y
extraccion de datos.

El analisis de los datos, la evaluacion de la certeza de la evidencia, mensajes clave y conclusiones fueron
realizadas por el equipo metodoldgico del Depto. de Evaluacidon de tecnologia sanitarias y Salud basada en
evidencia.

Se identificaron 3 ensayos clinicos aleatorizados relevantes para responder la pregunta de interés. Los
estudios incluidos evaluaron el uso de remdesivir en dosis de 200mg i.v. en el primer dia, seguido de 100mg i.v.
al dia hasta completar 10 dias.

En ambos estudios se incluyeron adultos con neumonia por COVID y con requerimientos de oxigeno o
soporte ventilatorio. En promedio, el grupo estudiado corresponde a personas con manifestaciones moderadas
de la enfermedad y solo una pequefia proporcion requirié ventilacion mecdnica invasiva.

Mensajes Clave

La evidencia disponible hasta ahora, proveniente de 3 ensayos clinicos, sugiere que el uso de remdesivir en
personas con COVID-19 con una severidad moderada podria tener un efecto pequefio en reducir la
mortalidad y la necesidad de ventilacién mecdnica. Sin embargo, existe incertidumbre de que este efecto
sea real dado que la certeza de la evidencia es baja.

No es posible extrapolar estos resultados a personas con COVID-19 con sintomas graves, dado que estos se
presentan habitualmente durante la segunda semana de evolucién, momento en que los antivirales
pudieran no ser efectivos en cambiar el curso de la enfermedad.

Dada la magnitud del efecto y el alto costo del medicamento, lo mas probable es que no se trate de una
intervencion costo efectiva.

En la actualidad, existen al menos 20 ensayos aleatorizados en curso en el mundo que estdn evaluando este
antiviral y que podrian dar mas claridad respecto de la efectividad y seguridad de su uso. En la medida que
estos estudios publiquen sus resultados, se realizara una actualizacién de este informe.




A. Busqueda de informacién

Se llevd a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 2).
Los métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden

acceder aqui: https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

B. Descripcion de los estudios incluidos en este informe

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

éCual es la evidencia
seleccionada?

Se identificaron 3 estudios aleatorizados que compararon remdesivir
versus placebo [1-3].

éQué tipo de
pacientes incluyeron
los estudios?

Se evaluaron pacientes adultos hospitalizados con neumonia por COVID-
19, confirmada por PCR.

El grupo estudiado corresponde, en promedio, a pacientes con
manifestaciones moderadas de la enfermedad (por ejemplo con
requerimiento de oxigeno o apoyo ventilatorio no invasivo). Solo una
pequefia proporcién requirié ventilacion mecanica invasiva.

El tratamiento con remdesivir se inicié, en promedio, entre los 9-11 dias
de sintomas.

¢Qué tipo de
intervenciones
incluyg el estudio?

En los 3 estudios, se utilizd una dosis de carga inicial de remdesivir de
200 mgi.v.

En 2 de los estudios, esta dosis inicial fue seguida por 100 mg i.v. al dia
hasta completar 10 dias [1,2]. En el tercer estudio, se analizaron dos
periodos de tratamiento alternativos: hasta completar 5 o 10 dias.
Tanto remdesivir como placebo, se utilizaron en adicién a otros
tratamientos estandar en personas con neumonia por COVID, tales
como antibidticos o corticoides.

Fuentes de
financiamiento y
conflictos de interés

Dos estudios fueron financiados con fondos publicos [1-2] mientras que
el tercero fue financiado por el fabricante de la droga [3].

C. Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-analisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto aleatorio. El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo
relativo y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los calculos fueron
realizados utilizando el Software Review Manager de la Colaboracion Cochrane (Version 5.4.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE (4,5) que el Ministerio de Salud de
Chile ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron


https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

elaborados siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la

evidencia (6).

Tabla de Evidencia

Efecto absoluto estimado Certeza de
Efecto .
Desenlaces relativo la Mensajes clave en
(1C 95%) CON SIN Diferencia evidencia términos sencillos
4 Remdesivir | Remdesivir (1C 95%) (GRADE)
El uso de remdesivir podria
RR 0.70 OOO0 . : )

. . reducir la mortalidad, sin
Mo_rt_alldad (0.46 a 1.05) 7 10 3 menos Bai embargo existe incertidumbre
Segwmlent’o ) Por cada 100 | Por cada 100 por cada 100 aja de que este efecto sea real
Hasta 30 dias 3 estudios (de 5 menos a 1 mas) ab porque la certeza de la

1879 personas evidencia es baja.
El uso de remdesivir podria
Ventilacion RR 0.69 reducir la necesidad de
. . 6 menos SD00 ventilacién mecanica, sin
invasiva (0.39a1.24) 12 18 . mecanica,
por cada 100 Baja embargo existe incertidumbre
Seguimiento 3 estudios Por cada 100 | Por cada 100 (de 11 menos a 4 mas) ab de que este efecto sea real
Hasta 30 dias 1879 personas porque la certeza de la
evidencia es baja.
Efectos RR0.74
c (0.62 2 0.90) 20 27 7 menos See0O El uso de remdesivir
adversos : : por cada 100 Moderada | probablemente no aumenta los
Seguimiento 3 estudios Por cada 100 | Por cada 100 (de 10 3 3 menos) b efectos adversos
Hasta 30 dias 1879 personas
RR: Riesgo relativo.
IC: Intervalo de confianza del 95%
EXPLICACIONES
a. Se disminuyo la certeza de la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza en torno al efecto absoluto probablemente cruzan los
umbrales de decision para considerar la intervencién como beneficiosa o dafiina.
b. Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo: en un estudio la secuencia de aleatorizacion no fue apropiada (sobres sellados) y otro

estudio no fue ciego.
c. Los principales efectos adversos en el grupo que recibié remdesivir fueron: falla respiratoria y falla cardiaca.




D. Evidencia respecto al uso de recursos

El precio de un vial de 100 mg. de Remdesivir es de $312.390 pesos chilenos. Dicho precio se estimé a
partir de la informacidn del fabricante para compras gubernamentales de Estados Unidos y otros paises
desarrollados?.

De acuerdo con la posologia descrita en los estudios aleatorizados, el costo del tratamiento con
remdesivir es: $ 3.436.290 pesos chilenos?

E. La evidencia en su contexto

La evidencia disponible hasta ahora, proveniente de 3 ensayos clinicos, sugiere que el uso de remdesivir
podria tener un leve impacto en reducir la mortalidad y la necesidad de ventilacién mecdnica (certeza
de la evidencia baja). Sin embargo, estos efectos son pequeiios: para evitar una muerte, se deberian
tratar a aproximadamente a 34 personas con remdesivir; mientras que para evitar una conexion a
ventilacién mecanica se deberian tratar a 17 personas. Dado el alto costo de remdesivir, es muy
probable que estas diferencias tan pequefias hagan que el medicamento no sea costo-efectivo.

Es importante considerar ademas que, para conseguir estos efectos, remdesivir se utilizé6 de manera
precoz: la mitad de los participantes lo recibieron antes de los 10 dias de sintomas. En nuestro pais, es
frecuente que los pacientes empeoren su evolucién durante la segunda semana de sintomas y que
consulten a los centros hospitalarios con mas de 10 dias de evolucién, lo que pudiera limitar el efecto
de remdesivir.

! https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2020/6/an-open-letter-from-daniel-oday-chairman--
ceo-gilead-sciences
2 Utilizando tipo de cambio del 06-07-2020, informado por Banco Central de Chile.
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ANEXO 1: META-ANALISIS

1. Mortalidad por todas las causas

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACTT-1 32 538 54 521 61.8% 0.57[0.38, 0.87] — R
CAP-China 22 158 10 78 28.9% 1.09 [0.54, 2.18] L —
SIMPLE 2 5 384 4 200 9.3% 0.65 [0.18, 2.40]
Total (95% CI) 1080 799 100.0% 0.70 [0.46, 1.05] el
Total events 59 68
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 2.37,df = 2 (P = 0.31); I’ = 16% } t t t t t
0.1 0.2 0.5 2 5 10
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09) Favours Remdesivir Favours control
2. Necesidad de Ventilacion Mecanica
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

ACTT-1 60 434 72 410 75.6% 0.79[0.57, 1.08]

CAP-China 6 154 4 77  17.9% 0.75[0.22, 2.58] ——

SIMPLE 2 1 384 4 200 6.5% 0.13 [0.01, 1.16]

Total (95% CI) 972 687 100.0% 0.69 [0.39, 1.24] S

Total events 67 80

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi® = 2.55, df = 2 (P = 0.28); I* = 22% o 605 051 150 2(5)0

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22) Favours Remdesivir Favours control

3. Efectos adversos serios
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ACTT-1 114 541 141 522 76.8% 0.78 [0.63, 0.97] ——
CAP-China 28 155 20 78 14.0% 0.70[0.43, 1.17] =
SIMPLE 2 19 384 18 200 9.2% 0.55 [0.30, 1.02]
Total (95% CI) 1080 800 100.0% 0.74 [0.62, 0.90] -‘—
Total events 161 179
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.14, df = 2 (P = 0.57); I’ = 0% 055 057 155 é

Test for overall effect: Z= 3.06 (P = 0.002)

Favours Remdesivir Favours control



ANEXO 2: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio
desarrollado y mantenido por la fundacidn Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes
relevantes a COVID-19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de
10.000 articulos relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases
de datos, registros de ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19:
Epistemonikos database, Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry,
Chinese Clinical Trial Registry, IRCT - Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical
trials for covid-19, NIPH Clinical Trials Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN)
(JapicCTI, IMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry
of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information, Clinical Research Information Service (CRiS), Republic
of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical Trials
Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German Clinical Trials Register, LBCTR - Lebanese
Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The Netherlands National Trial
Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian Clinical Trial Registry,SLCTR - Sri
Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO COVID-19
database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 25 de agosto de 2020.
No se aplicd restriccidn por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizé para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el
repositorio descrito mas arriba:

HITS: 426
(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta-
coronaviruses" 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 (wuhan* and (virus OR viruses
OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and (virus OR viruses OR viral)) OR "severe
acute respiratory syndrome" OR mers* OR "middle east respiratory syndrome" OR
"middle-east respiratory syndrome" OR "covid-19-related" OR "2019-ncov-related"
OR "cv-19-related" OR "n-cov-related") AND (remdesivir* OR "GS-5734" OR "GS
5734" OR GS5734%)




