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NOTA TECNICA COVID-19 N° 36: Eficacia y seguridad de Casirivimab e Imdevimab en
pacientes ambulatorios con COVID-19

POBLACION: Pacientes ambulatorios con COVID-19.

TECNOLOGIA: Combinacion de anticuerpos monoclonales REGEN-COV: Casirivimab (REGN 10933) y
Imdevimab (REGN 10987) de los laboratorios Roche y Regeneron.

PROPOSITO: Tratamiento.

FECHA: 13 de diciembre de 2021

ANTECEDENTES

e Este informe se efectlia en atencion a la solicitud del Viceministerio de Salud Publica del Ministerio de
Salud.

e EIl objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de
Casirivimab e Imdevimab en el tratamiento de pacientes ambulatorios con COVID-19.

e La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha publicado una
Autorizacion de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de emergencia de productos no
aprobados, el producto coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV
(casirivimab e imdevimab), suministrados en viales individuales que deben administrarse de forma
conjunta para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) leve a moderada en
adultos y pacientes pediatricos (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con
resultados positivos en pruebas virales de deteccién directa de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas la hospitalizacién o la muerte (1).

e En febrero de 2021, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA de sus siglas en inglés European
Medicine Agency) emitié una opinion favorable a nivel de la Unién Europea en la que concluye que
Casirivimab / Imdevimab podria considerarse como una opcién para el tratamiento del COVID-19
confirmado en pacientes mayores de 12 afios que no requieren oxigeno suplementario debido al
COVID-19 y que tienen alto riesgo de progresion a enfermedad grave(2).

e En esta revision se toma en consideracion la Revisiébn Rapida N°04-2021: “Eficacia de Anticuerpos
Monoclonales en la prevencion y el tratamiento de COVID-19” reportado por UNAGESP- CNSP —
Instituto Nacional de Salud (3).

ANALISIS

METODOS
1. Preguntade investigacion:

¢, Cual es la eficacia y seguridad de Casirivimab e Imdevimab para el tratamiento ambulatorio de
pacientes con COVID-19 ?

Formato PICO

Pacientes con enfermedad de COVID-19 leve ambulatorio* :

- sintomaticos con PCR positivo

- sintomético que realizan actividades comunes

- sintomaticos con asistencia minina

Intervencion - Casirivimab e Imdevimab (combinacion fija (REGEN-COV®)

Comparacion | - Placebo/ no administracion

Eficacia:

- Progresién de enfermedad asintomatica a sintomatica por SARS-CoV-2 a
COVID-19

- Reduccién de carga viral

- Hospitalizacion

- Mortalidad

Seguridad:

- Eventos adversos

Poblacién

Desenlaces
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- Eventos adversos serios

- Numero de muertes asociadas al tratamiento

- Ensayos clinicos aleatorizados que reporten resultados para al menos uno de los
desenlaces.

Disefio** - Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

- Guias de Préctica Clinicas

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

* Clasificacion segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

** Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos
animales), articulos de opinion y manuscritos no revisados por pares.

2. Métodos parala busqueda e identificacion de la evidencia

Los ensayos clinicos fueron identificados a partir de:

- Pubmed via Medline.

- Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos, busqueda al
13 de diciembre de 2021.

- Revisién Rapida viva de la Organizacién Panamericana de la Salud, version del 13 de diciembre
de 2021(4), disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

- Revision sitematica de COVID-NMA Consortium disponible en https://covid-nma.com/

La presente nota técnica describe de forma rapida la busqueda sistematica, seleccién y extraccién de
los datos de la evidencia disponible que responden a la pregunta de investigacion. La extraccion de
los datos fue realizada por un solo revisor. Por lo que se decidié efectuar una sintesis cuantitativa de
los estudios que incluyeran Unicamente pacientes ambulatorios con COVID-19. Para cada
comparacion con al menos dos estudios que proporcionan datos, se realiz6 las estimaciones del efecto
con IC del 95%.

RESULTADOS
1. TECNOLOGIA

La combinacion de Casirivimab e Imdevimab (conocido como Ronapreve, REGEN-COV® o REGEN-
COV®2, fabricado por Regeneron Pharmaceuticals) esta constituido por una combinacion de
anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina humana tipo G-1 kappa (IgG1k) (casirivimab) y lambda
(IgG1A) (imdevimab) obtenidos a través de ADN recombinante en cultivo de suspension de células de
ovario de hamster chino (5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere que el uso de Casirivimab e Imdevimab podria
ser util solo en pacientes con comorbilidades catalogados como de alto riesgo que no estén
vacunados(4) .

Esta terapia de combinacion conserva la potencia de neutralizacion contra las variantes de riesgo
actualmente circulantes del SARS-CoV-2, que incluyen B.1.1.7 (o alfa), B.1.351 (o beta), B.1.617.2 (0
delta), B.1.429 (o epsilon) y P.1 (0 gamma), in vitro e in vivo, y puede proteger contra variantes
resistentes (6—8)

La combinacion de anticuerpos monoclonales Casirivimab e Imdevimab (REGEN-COV®) redujo la
carga viral, la hospitalizacion o la muerte cuando se administré 1: 1 como una dosis intravenosa =
1200 mg en un estudio de Fase 3 que incluyo pacientes ambulatorios COVID-19(9).

2. ESTUDIOS IDENTIFICADOS

Se seleccionaron ocho documentos: dos ensayos clinicos aleatorizados (NTC0445629)(10), tres
estudios disponibles como pre-print (manuscrito sin revision por pares) (NTC0445629, NTC04452318,
NTCO0466441) que reportan los resultados de eficacia y seguridad de la administracion de REGEN-
COV® versus placebo o tratamiento estandar disponible (9,11,12). Asi mismo, se identificaron dos
informes de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (13,14) y dos guia de practica clinica de la
Organizacion Panamericana de la Salud (4,15).
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Weinreich et al., del estudio de Regeneron® reportaron publicaron 4 documentos (dos estudios
publicados y dos estudios pre-print):

Weinreich et al.,2021(9) reportaron los resultados del ensayo clinico aleatorizado de Fase 3
(NCT04425629), que proviene del protocolo del ECA principal que tuvo por objetivo evaluar la eficacia
de 1 200 y 4 200 mg de REGEN-CQV intravenoso y evaluar la seguridad, para ello se asignaron
aleatoriamente pacientes ambulatorios con COVID-19 y factores de riesgo de enfermedad grave.

Desenlaces:

Principales:

- Tiempo hasta la resolucion de los sintomas,
- Hospitalizacién o muerte

- Seguimiento hasta el dia 29

Desenlace de seguridad:
- Eventos adversos o complicaciones del cuadro clinico durante el periodo de seguimiento.

El estudio incluy6 a 4 057 pacientes ambulatorios con COVID-19 con uno o mas factores de riesgo de
enfermedad grave. Los pacientes fueron asignados al azar a un Unico tratamiento de placebo
intravenoso, o varias dosis (1 200 y 4 200 mg de REGEN-CQV), y se les dio seguimiento durante 28
dias.

Eficacia

Cambio en la carga viral

Ambas dosis (1 200mg, 4 200 mg) REGEN-COV redujeron la carga viral comparado con placebo;
la diferencia de medias de minimos cuadrados de la carga viral desde el inicio hasta el dia 7 fue
—0,71 log10 copias por mililitro (IC:95%: —0,90 a —-0,53) en el grupo de 1 200 mg y -0,86 log10
copias por mililitro (IC95%: -1,00 a -0,72) en el grupo de 2 400 mg.

El cambio en el logaritmo de la carga viral del dia 1 al dia 7, comparando el medicamento versus
placebo fue: en toda la muestra (424): —0.36 log10 copias/ml (95%CI: -0.56, -0.16): con
anticuerpos negativos (250): -0.73 log10 copias/ml (95%CI: -0.97, -0.48) y con carga viral inicial
>107 copias/ml (180): —0.68 log10 copias/ml (95%CI: -0.94, -0.41) Ver tabla 1.

Tiempo transcurrido hasta la resolucion de los sintomas

La mediana del tiempo hasta la resolucion de los sintomas fue 4 dias mas corta en ambas dosis
de REGEN-COV vs el placebo (10 dias frente a 14 dias; p <0,001 para ambas comparaciones).
REGEN-COV fue eficaz en varios subgrupos, incluidos los pacientes que tenian anticuerpos
séricos contra el SARS-CoV-2 al inicio del estudio.

Atencién medica hasta dia 29

Analiza la muestra completa, y encuentra que si hay diferencias significativas en la proporcion de
personas atendidas medicamente hasta el dia 29, en toda la muestra: 2.8% intervencion vs 6.5%
en placebo, reduccion relativa 57%; en aquellos con anticuerpos negativos basales: 3.4%
intervencién vs 9.7% en placebo, reduccion relativa 65%; y en aquellos con al menos un factor de
riesgo: 2.6% intervencion vs 9.2% en placebo, reduccidn del riesgo relativo RRR 71%. Ver tabla
1, tabla 3.

Hospitalizacién

REGEN-COV de 2 400 mg como 1 200 mg redujeron significativamente la hospitalizacion
relacionada con COVID-19 o la muerte por cualquier causa en comparacion con el placebo
(reduccion del 71,3% [1,3% frente al 4,6%; p <0,0001] y reduccién del 70,4% [1,0% frente al 3,2%;
p = 0,0024], respectivamente).

Seguridad

Los eventos adversos graves ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de placebo (4,0%)
comparados con los grupos: 1,1% en el grupo de 1200 mg, 1,3% en el grupo de 2 400 mg.

Las reacciones relacionadas con la aplicacion fueron de grado 2 o superior en menos del 0,3% en
todos los grupos.

Weinreich et al.,2021 (10) en base a los resultados del ECA Fase 1 -2, el andlisis de la Fase 3

(NCT04425629) incluyo pacientes ambulatorios con COVID-19 y con factores de riesgo de enfermedad
grave para recibir varias dosis de REGEN-COV (2 400 mg, 4 200 mg, 8 000 mg) intravenoso o placebo.
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Para el analisis de Fase 3 se considero 3 cohortes: Cohorte 1: Pacientes =218 afios), Cohorte 2:
Pacientes <18 afios de edad) y la cohorte 3: Embarazadas en la aleatorizacion. Inicialmente, los
pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1: 1: 1 para recibir REGEN-COV
intravenoso a una dosis de 2 400 mg (1 200 mg de Casirivimab e Imdevimab) u 8 000 mg (4 000 mg
de cada anticuerpo). o placebo intravenoso.

Los resultados de una parte de la Fase 1-2 del ECA, mostré que las dosis de 2 400 mg y 8 000 mg
tenian una eficacia antiviral y clinica similar y la mayoria de los eventos clinicos ocurrieron en pacientes
de alto riesgo. Los pacientes que se inscribieron posteriormente tenian al menos un factor de riesgo
de COVID-19 grave y se asignaron al azar en una proporcion de 1: 1: 1 para recibir REGEN-COV
intravenoso en una dosis de 1200 mg (600 mg de cada anticuerpo) o 2 400 mg (1 200 mg de cada
anticuerpo) o placebo intravenoso. El primer analisis de eficacia de Fase 3 involucré a pacientes en 3
cohortes: Cohorte 1, asignados para recibir 2 400 mg o 1 200 mg de REGEN-COV, con sus grupos
de placebo sirviendo como control; las Cohortes 2 y 3 alin esta en curso. Ver tabla 1.

Desenlaces:

Principales:

- Tiempo hasta la resolucion de los sintomas
- Hospitalizacién o muerte

- Seguimiento hasta el dia 29

Desenlace de seguridad:
- Eventos adversos o complicaciones del cuadro clinico durante el periodo de seguimiento.

Eficacia
Cambio en la carga viral

Hospitalizacién

La hospitalizacién relacionada con COVID-19 o la muerte por cualquier causa se produjeron en 18
de 1 355 pacientes en el grupo de REGEN-COV 2 400 mg (1,3%) y en 62 de 1 341 pacientes en
el grupo de placebo que se sometieron a la aleatorizacion al mismo tiempo (4,6%). (reduccién del
riesgo relativo [1 menos el riesgo relativo], 71,3%; p <0,001); Estos resultados ocurrieron en 7 de
736 pacientes en el grupo de REGEN-COV 1200 mg (1.0%) y en 24 de 748 pacientes en el grupo
de placebo que se sometieron a la aleatorizaciéon al mismo tiempo (3.2%) (reduccion del riesgo
relativo, 70.4%; p = 0,002).

Tiempo transcurrido hastala resolucion de los sintomas

La mediana del tiempo hasta la resolucién de los sintomas fue 4 dias méas corta con cada dosis
de REGEN-COV que con el placebo (10 dias frente a 14 dias; p <0,001 para ambas
comparaciones).

REGEN-COV fue eficaz en varios subgrupos, incluidos los pacientes que tenian anticuerpos
séricos contra el SARS-CoV-2 positivos al inicio del estudio.

Seguridad

Los eventos adversos graves ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de placebo (4.0%) que
en el grupo de 1 200 mg (1.1%) y el grupo de 2 400 mg (1.3%); Las reacciones relacionadas con
la infusién de grado 2 o superior se produjeron en menos del 0,3% de los pacientes en todos los
grupos. Ver Tabla 1.

Los pacientes tuvieron eventos adversos que resultaron en muerte en el grupo de placebo (5 de 1
843 pacientes [0.3%)]) vs de los grupos de REGEN-COV: 1 de 827 pacientes (0.1%) en el grupo
de 1200 mg, 1 de 1 849 pacientes (<0,1%) en el grupo de 2 400 mg y ninguno de los 1 012
pacientes en el grupo de 8 000 mg. La mayoria de los eventos adversos fueron compatibles con
las complicaciones de COVID-19, y los investigadores no consideraron que la mayoria estuvieran
relacionados con el medicamento del ECA. Pocos pacientes tuvieron reacciones relacionadas con
la aplicacion de grado 2 o superior (ningln paciente en el grupo de placebo; 2 pacientes en el
grupo de 1 200 mg, 1 paciente en el grupo de 2 400 mg y 3 pacientes en el grupo de 8 000 mg) o
reacciones de hipersensibilidad (1 paciente en el grupo de placebo y 1 paciente en el grupo de 2
400 mg). Se observo un perfil de seguridad similar entre las dosis de REGEN-CQV, sin un
desequilibrio apreciable en los eventos de seguridad.

El estudio de O Brien M P et al., 2021 (pre-print) (11) tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de la combinacién de anticuerpos Casirivimab e Imdevimab (REGEN-COV®) via subcutanea para
prevenir la progresion de la infeccion asintomatica por SARS-CoV-2. En este ensayo de Fase 3 doble
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ciego aleatorizado controlado con placebo (NCT04452318), fue realizado en 112 sitios en los Estados
Unidos, Rumania y Moldavia, la intervencion fue la administracion de 1 200 mg de REGEN-COV via
subcutanea.

Los participantes elegibles fueron personas asintomaticas de 12 afios a mas que fueron identificados
dentro de las 96 horas posteriores a la recoleccion de muestra como positivos para SARS-CoV-2
mediante RT-qPCR.

Desenlaces:

Principal: Proporcion de participantes que desarrollaron COVID-19 sintoméatico durante el periodo de
evaluacion de eficacia hasta el dia 28.

Secundarios:

a) Numero de semanas de infeccion sintomatica por SARS-CoV-2.

b) NuUmero de semanas de carga viral alta (> 4 log10 copias/mL).

La seguridad se evalud en todos los participantes tratados.

Un total de 314 personas asintomaticas fueron incluidas en este analisis, quienes reportaron que vivian
con un contacto familiar infectado. Los participantes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir una dosis
Unica de 1 200 mg de REGEN-COV subcutaneo (n = 158) o placebo (n = 156).

Eficacia
Progresion de enfermedad asintomética a sintomética por SARS-CoV-2 a COVID-19

El estudio O’Brien M P, et al., 2021 en sus resultados preliminares reportan que la administracion de
1 200 mg de REGEN-COV subcutaneo evitd significativamente la progresion de enfermedad
asintomatica a sintomatica por SARS-CoV-2 a COVID-19, en comparacién con placebo. Ver tabla 1:

Resolucién de los sintomas

- REGEN-COV de 1200 mg de administracion subcutdnea redujo significativamente la
progresién de enfermedad asintomatica a sintomética (es decir, COVID-19) en comparacion
con placebo (reduccion del riesgo relativo fue 31,5%; 29/100 [29,0%] frente a 44/104 [42,3%],
respectivamente; p = 0,0380) en comparacion con placebo.

- REGEN-COV también redujo en general la carga poblacional de la carga viral alta semanal
(reduccion del 39,7% frente a placebo; 48 frente a 82 semanas totales; p = 0,0010) y de
semanas sintomaticas (45,3% de reduccion frente a placebo; 89,6 frente a 170,3 semanas
totales; p = 0,0273), este Ultimo corresponde a una reduccién de aproximadamente 5,6 dias en
la duracién de los sintomas por participante sintomatico.

Carga viral

- REGEN-COV® redujo la duracion de la carga viral alta (reduccién del riesgo relativo de 31,5%;
29/100 [29,0%] frente a 44/104 [42,3%], respectivamente; p = 0,0380).

- REGEN-COV® redujo la carga viral alta en semanas en poblacional general (reduccién del
39,7% vs. placebo; 48 vs 82 semanas totales; p = 0,0010) y de semanas sintomaticas (45,3%
de reduccion frente a placebo; 89,6 frente a 170,3 semanas totales; p = 0,0273),
correspondiendo esta Ultima a una reduccion de aproximadamente 5,6 dias en la duracion de
los sintomas por participante sintomatico.

Hospitalizacion
- Seis participantes tratados con placebo tuvieron una hospitalizacién relacionada con COVID-
19 o una visita a la sala de emergencias versus ninguna para los que recibieron REGEN-COV®.

Eventos adversos

- La proporcion de participantes que recibieron placebo y que presentaron =1 evento adverso
emergente del tratamiento fue 48,1% en comparacion con 33,5% de los que recibieron REGEN-
COV®. Los eventos relacionados (39,7% frente a 25,8%, respectivamente) y los no
relacionados (16,0% frente a 11,0%, respectivamente) a COVID-19.

El estudio Portal-Celhay C et al.,2021 (pre-print) (NTC0466441) (12) tuvo por objetivo evaluar la
eficacia virologica y la seguridad con dosis intravenosa (IV) y subcutanea (SC) de REGEN-COV a
diferentes dosis. Este estudio Fase 2 doble ciego controlado por placebo incluyé pacientes
ambulatorios infectados con SARS-CoV-2 que fueron asintomaticos o sintomaticos, sin tener factores
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de riesgo de COVID-19 grave. Los pacientes fueron asignados al azar a una sola dosis intravenosa
de REGEN-COV 300, 600, 1 200 o 2 400 mg o placebo (517 pacientes); o una sola dosis subcutanea
(286 pacientes) de REGEN-COV 600 o 1 200 mg o placebo.

Desenlaces:

Principal: Cambio medio ponderado en el tiempo desde el inicio en la carga viral desde el dia 1 hasta
el dia 7 (siglas en inglés, Time-Weighted Average Reduction in Viral Load, TWACB) en pacientes
seronegativos a SARS-CoV-2 (12).

Eficacia

Todos los tratamientos REGEN-COV mostraron una reduccion viroldgica significativa (p <0,001
versus placebo) hasta el dia 7. Las diferencias de medias de minimos cuadrados de TWACB
para los tratamientos versus placebo variaron de —0,56 a —0,71 logl0 copias/mL. Cada
tratamiento con REGEN-COV mostré una reduccién virolégica significativa (p<0,001 versus
placebo) y se mantuvo igual hasta el dia 7.

En este analisis preliminar se concluye que el coctel de anticuerpos REGN-COV?2 redujo la carga
viral, con un efecto mayor en pacientes cuya respuesta inmune ain no se habia iniciado o que
tenian una carga viral alta al inicio del estudio. Ver tabla 1.

Seguridad

No hubo problemas de seguridad, hallazgos de seguridad relacionados con la dosis, reacciones
de hipersensibilidad / relacionadas con la infusion de grado 22, inyeccion de grado 23 reacciones
en la zona de inyeccion, ni complicaciones. Se reportaron dos eventos adversos graves no
relacionados con COVID-19 ni con el farmaco en estudio (12).

La combinacion de anticuerpos monoclonales Casirivimab e Imdevimab (REGEN-COV®) redujo
la carga viral, la hospitalizacion o la muerte cuando se administré 1: 1 como una dosis intravenosa
(IV) 21 200 mg en un estudio ambulatorio de fase 3 COVID-19 (12).

Weinreich et al.,2021(16) en los primeros resultados de este ensayo de Fase 1-3, doble ciego
(NCT04425629) aun en curso, incluyd pacientes no hospitalizados con COVID-19, que tuvo por
objetivo conocer la eficacia y seguridad del céctel de REGEN-COV?2 para reducir el riesgo de infeccién
por SARS-CoV-2 y la apariciéon de virus mutantes resistentes al tratamiento. Los pacientes fueron
asignados al azar (1: 1: 1) para recibir placebo, 2 400 mg de REGN-COV2 o 8 000 mg de REGN-COV2
y se caracterizaron prospectivamente al inicio del estudio para determinar la respuesta inmune
enddgena contra el SARS-CoV-2 (anticuerpos séricos positivos 0 anticuerpos séricos negativos).
Desenlaces:
Principal: Cambio medio ponderado en el tiempo desde el inicio en la carga viral (en log10 copias por
mililitro, mediante la prueba RT-gPCR desde el dia 1 (inicio) hasta el dia 7 y el porcentaje de pacientes
con al menos una visita médica relacionada con COVID- 19 con seguimiento hasta el dia 29.
- Cambio de la carga viral absoluta, medida en copias por mililitro.
Desenlace clinico: Porcentaje de pacientes con al menos una visita médica relacionada con COVID-
19 hasta el dia 29, tanto en el subgrupo de anticuerpos séricos negativos como en la poblacion general.
- Visitas médicas pudieron ser mediante telemedicina,
- Visitas al médico en persona, atencién de urgencia o
- Visitas al departamento de emergencias y hospitalizacion.
Desenlace de seguridad:
- Eventos adversos o complicaciones del cuadro clinico durante el periodo de observacion (grado 3
y 4; Fase 1 solamente),
- Eventos adversos graves que ocurrieron o se complicaron durante el periodo de observacion
(Fases 1y 2),y
- Eventos adversos de especial interés (Fases 1 y 2): hipersensibilidad de grado 2 o superior o
reacciones relacionadas con la infusion.
Las variables farmacocinéticas fueron las concentraciones de Casirivimab e Imdevimab en suero a lo
largo del tiempo.

Eficacia

Cambio en la carga viral

En el andlisis de los primeros pacientes (n=275) se reporté que la diferencia de media de minimos
cuadrados (grupos de dosis combinada de REGN-COV?2 frente al grupo de placebo) cambio
medio ponderado en el tiempo desde el inicio en la carga viral desde el dia 1 (inicio) hasta el dia
7 comparando REGN-COV2 versus placebo:
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En una muestra (221): -0,41 log10 copias/ml (IC95%: -0,71 —-0,10) en la poblacién general; con
anticuerpos negativos al inicio (97): —0.56 log10 copias/ml (IC95%: -1,02 -0,11). Ver tabla 1.

Atencidon medica (seguimiento hasta el dia 29)

En una muestra (275): 3% (6) en el grupo de dosis combinada de REGN-COV2 versus 6% (6)
con placebo. Reduccion absoluta de 3% (IC95%: —16, 9); con anticuerpos negativos (113): 6%
(5) en grupo tratamiento, 15% (5) en placebo. Los pacientes con anticuerpos séricos negativos al
inicio del estudio fueron 15% y 6% (reduccién absoluta fue 9%; IC:95%: -29 - 11).

No se muestra diferencias significativas en la proporcion de personas que tuvieron que ser
atendidas medicamente por COVID-19 hasta el dia 29 para toda la muestra.

Seguridad

En el andlisis preliminar del desenlace de eventos adversos para ambas dosis 2 400 mg y 8 000
mg de REGN-COV?2 se asociaron pocos efectos toxicos de bajo grado. Entre los 269 pacientes
de la poblacién de seguridad, se equilibré la incidencia de eventos adversos graves y eventos
adversos de especial interés que ocurrieron o se complicaron durante el periodo de observacién
(reacciones relacionadas con la infusion de grado 2 o superior y reacciones de hipersensibilidad)
entre los grupos de dosis combinada de REGN-COV?2 y el grupo de placebo. En ese sentido, se
report6 evento adverso de especial interés en 2 de 93 pacientes (2%) en el grupo de placebo y 2
de 176 pacientes (1%) en los grupos de dosis combinada de REGN-COV?2.

Los porcentajes de pacientes con reacciones de hipersensibilidad, reacciones relacionadas con
la infusion y otros eventos adversos fueron similares en los grupos (2/176 [1%] en tratamiento, y
2/93 [2%]; ni en eventos serios 1/176 [1%] en tratamiento, y 2/93 [2%]).

Weinreich et al., 2021 (17) realizaron el analisis final del estudio de Fase 1/2/3 (NCT04425629) que
incluyé 799 pacientes ambulatorios: 275 (Grupo 1) y 524 (Grupo2). Los pacientes fueron aleatorizados
(1: 1: 1) con placebo, se utilizo la dosis del céctel de 2 400 mg REGEN-COV (1 200mg/1 200mg) via
intravenosa IV o0 a una dosis mas alta de 8 000 mg de REGEN-COV (4 000mg/4 000mg) via
intravenosa. El objetivo del analisis fue determinar la respuesta inmune endégena contra el SARS-
CoV-2 (anticuerpos séricos positivos y anticuerpos séricos negativos). Los participantes fueron > 18
afios no hospitalizados con confirmacion de SARS-CoV-2 mediante RT-gPCR resultados < 72 horas
e inicio de sintomas < 7 dias antes de la aleatorizaciéon

Desenlaces
Carga viral: Criterios de valoracién virolégica en el grupo 2 para confirmar los analisis descriptivos
informados previamente del grupo 1.

Desenlace clinico: Porcentaje de pacientes con al menos una visita médica relacionada con COVID-
19 hasta el dia 29

- Proporcion de pacientes con 21 visita asistida por un médico (VAM) relacionada con Covid-19

hasta el dia 29 se evalu6 en el grupo 1 + 2.

Eficacia

Cambio en la carga viral

La reduccion del porcentaje del tiempo ponderado de la carga viral (log10 copias/mL) hasta el dia
7 fue significativamente mayor con REGEN-COV (grupos de dosis combinados de 2 400 mg + 8
000 mg) que con placebo en pacientes con carga viral basal> 107 copias/mL (desenlace principal):
-0,68 (IC 95%: -0,94 a -0,41; p <0,0001). Esta reduccion fue de -0,73 (p <0,0001) en los pacientes
con anticuerpos séricos negativos y de -0,36 (p = 0,0003) en la poblacién general. Ver tabla 1.

Atencidén medica (seguimiento hasta el dia 29)

Las proporciones de pacientes con 21 VAM relacionado con COVID-19 fueron del 2,8% (12/434)
con REGEN-COQV frente al 6,5% (15/231) con placebo (p = 0,024) La reduccién del riesgo relativo
RRR: 57%, con mayores reducciones del riesgo de VAM en pacientes con =1 factor de riesgo de
hospitalizacion (71%).

Hospitalizacion hasta el dia 29

La hospitalizacion relacionada con COVID-19 o la muerte por cualquier causa se produjeron en
18 de 1355 pacientes en el grupo de REGEN-COV 2400 mg (1,3%) y en 62 de 1341 pacientes
en el grupo de placebo que se sometieron a la aleatorizacion al mismo tiempo (4,6%) (reduccion
del riesgo relativo [1 menos el riesgo relativo], 71,3%; p <0,001); estos resultados ocurrieron en
7 de 736 pacientes en el grupo de REGEN-COV 1200 mg (1.0%) y en 24 de 748 pacientes en el
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grupo de placebo que se sometieron a la aleatorizacion al mismo tiempo (3.2%) (reduccion del
riesgo relativo (RR), 70.4%; p = 0.002).

Seguridad

Los eventos adversos serios (EAS) se presentaron en 4 de 258 pacientes (1,6%) en el grupo de
REGEN-COV 2400 mg, 2 de 260 pacientes (0,8%) en el grupo de REGEN-COV 8000 mg y un
mayor nimero de pacientes (es decir, 6 de 262 pacientes [2,3%]) en el grupo de placebo. Se
considerd que todos los eventos adversos de interés especial (EAIE) se debian a enfermedad
COVID-19 avanzada o progresiva y/o afecciones clinicas concomitantes asociadas y no se evalu6
su relacién con el tratamiento farmacolégico del estudio. Los eventos adversos fueron similares
en todos los grupos.
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Agencias y Sociedades Internacionales

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA del inglés Infectious Diseases Society
of America) en sus guias recomiendan el uso de Casirivimab / Imdevimab en pacientes ambulatorios
con COVID-19 leve a moderado con alto riesgo de progresion a enfermedad grave y en pacientes con
COVID-19 de leve a moderado que tienen un alto riesgo de progresién a una enfermedad grave
ingresados en el hospital por razones distintas a COVID-19 (18).

Los financiadores de salud de Estados Unidos (Medicare, Cigna) y Francia dan cobertura segun las
indicaciones aprobadas por las agencias regulatorias.(19,20). El Instituto Nacional de Salud y
Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and
Clinical Excellence) recomienda ofrecer la combinacion de Casirivimab e Imdevimab a los pacientes
con COVID-19 de 12 afios 0 mas que estén hospitalizados y sean seronegativos, lo que significa que
no tienen niveles existentes de anticuerpos contra el SARS- CoV-2. Si los pacientes ya tienen
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (seropositivos) o no se puede determinar su estado de anticuerpos,
no se les debe ofrecer terapia con anticuerpos monoclonales, ya que no recibiran ningan beneficio del
tratamiento (21) .Ver tabla 1.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS)

La Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina reportaron
gue los pacientes con COVID-19 leve de comienzo reciente, la combinacién de Casirivimab e
Imdevimab probablemente reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucién de los
sintomas, sin aumentar el riesgo de eventos adversos graves. Ver tabla 2.

Se identificaron barreras mayores para su implementacién, existen dudas acerca del impacto en la
equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto precio y su limitada produccion en otros
paises. Estas barreras podrian ser aiun mayores en una poblacién objetivo mas elevada.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones
uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de la combinacién de Casirivimab e
Imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave, pero con alto riesgo de hospitalizacién (riesgo de
progresién a enfermedad grave).

Las guias de practica clinica basadas en evidencia incluida en esta ETS entregan recomendaciones
uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de la combinacion de Casirivimab e
Imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave, con alto riesgo de hospitalizaciéon (riesgo de
progresion a enfermedad grave) y en pacientes con COVID-19 severo o critico con la condicién de
estado de ausencia de anticuerpos (seronegatividad)(14).

El CONETEC en su evaluacion de la combinacién de Casirivimab e Imdevimab para tratamiento de
diferentes estadios de la infeccién por SARS-2-CoV2 no recomienda su incorporacion por no estar
disponible en Argentina, ni estar aprobado por agencia regulatoria local. También informa que existen
dudas acerca del impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia en nuestro contexto, debido
a su alto precio y su limitada produccion en otros paises(22). Ver tabla 2.

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) en el Documento de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria (aln en consulta publica) menciona que Casirivimab e Imdevimab que en pacientes con PCR
positivo asintomaticos leves o moderados con factores de riesgo, o en contacto estrecho con una
persona PCR positiva, muestra un beneficio neto considerable, sin embargo, en un estudio proveniente
de costo-efectividad e impacto presupuestario resulto no favorable. Ver tabla 2.

Guias de Practica Clinicas

La Guia de Practica Clinica de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)(4) considerando los
resultados de siete ECA se menciona que en pacientes con enfermedad leve de comienzo reciente,
REGEN-COV probablemente reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucion de los
sintomas sin aumentar el riesgo de eventos adversos graves; y en personas asintomaticas, expuestas
a SARS- CoV-2, REGEN-COV reduce las infecciones sintomaticas. La certeza en la evidencia es alta
para infecciones sintométicas y de baja a moderada (debido a la informacion indirecta e imprecision
para los restantes desenlaces). Ver tabla 2.

Asi mismo, en un analisis de subgrupo de uno de los estudios mostro un efecto diferencial en pacientes


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

UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Analisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

con anticuerpos negativos, en este subgrupo, REGEN-COV probablemente reduzca la mortalidad, la
necesidad de ventilacion mecéanica e incremente la resolucion de sintomas (certeza de la evidencia
moderada). Otro estudio que comparé REGEN-COV (Casirivimab e Imdevimab) contra Bamlanivimab
con o sin Etesevimab en pacientes leves con factores de riesgo para enfermedad severa se notificd
ausencia de diferencias importantes en las hospitalizaciones. Ver tabla 2.

Las Guias de Practica Clinica de Australia sobre el manejo de pacientes con COVID-19, sugieren el
uso de esta tecnologia en pacientes seronegativos hospitalizados con COVID-19 de moderado a
critico. No lo recomienda REGEN-COV en pacientes seropositivos hospitalizados con COVID-19 de
moderado a critico. En las guias se hace referencia que falta de disponibilidad de Casirivimab mas
Imdevimab, asi como el alto costo del tratamiento, como factores limitantes que impiden el uso
generalizado de este tratamiento. Desde el 24 de junio de 2021, REGEN-COV® no figura en el
Registro Australiano de Productos Terapéuticos y no esta disponible para su uso en Australia. Los
autores concluyen que se debe tener en cuenta el estado serologico de las personas vacunadas, ya
gue la presencia de anticuerpos de la vacunacion frente a los de la infeccion natural puede afectar la
validez de la recomendacion dentro de esta poblacion (15). Ver tabla 2.
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Tabla N°1 Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos sobre tratamiento en pacientes ambulatorios.

Estudio

Pais

Disefio

Publicacion

Intervencion

Pacientes

Desenlaces/resultados

Weinreich
2021
)

2021

EEUU

Ensayo Clinico
Fase 3 (REGN-
COV?2) Analisis
Final
(NCT04425629)

Pre-
publicacion

1: Casirivimab/ Imdevimab
1200 mg/1200 mg IV

2. Casirivimab/ Imdevimab
4000 mg/4000 mg IV

Casos ambulatorios sintomaticos positivos para
RT-PCR de SARS- CoV-2, edad >18 afios, sin
requerir oxigeno.

Brazo 1: 266

Brazo 2: 267

Placebo: 266

Cambio en el logaritmo de la carga viral del dia
1 al dia 7, comparando medicamento versus
placebo: Toda la muestra (424): —0.36 logl0
copias/ml (1C95%: -0.56, —0.16)

Con anticuerpos negativos (250): —0.73 logl0
copias/ml (95%Cl: -0.97, -0.48)

Con carga viral inicial >107 copias/mL (180):
—0.68 log10 copias/ml (IC95%: -0.94, -0.41)
Ser atendidos medicamente hasta dia 29:
Toda la muestra (665): 2.8% (12/434) en grupo
tratamiento, 6.5% (15/231) en placebo.
Reduccion -3.7% (1C95%: -7.9, -0.3) RRR
57%.

> 1 Factor de riesgo (408): 2.6% (7/266) en
grupo tratamiento, 9.2% (13/142) en placebo.
Reduccion -6.5% (1C95%: -12.7, -1.6) RRR
71%. Tabla Ver 3.

Weinreich
2021
(10)

2021

EEUU

Ensayo Clinico
Fase 3
(REGN-COV2)

Andlisis Final
(NCT04425629)

Revista
Cientifica

1: Casirivimab/ Imdevimab
1200 mg/1200 mg

2. Casirivimab/ Imdevimab
4000 mg/4000 mg

Placebo

Administracion: intravenosa
(V).

Casos ambulatorios sintomaticos positivos para
RT-PCR de SARS- CoV-2, edad >18 afios, no
hospitalizado.

Cohorte 1 (pacientes que tenian >18 afios de
edad)

Cohorte 2 (pacientes que tenian <18 afios de
edad) y

Cohorte 3 (embarazadas en la aleatorizacion).
Inicialmente, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1: 1: 1.

Jerarquia y comparacién de pruebas de
hipotesis *

Pacientes con >1 hospitalizacion relacionada
con COVID-19 o muerte por cualquier causa
hasta el dia 29:

2400 mg vs. placebo: 18/1355 (1.3) vs. 62/1341
(4.6); RRR: 71.3 (51.7-82.9) p<0.001.

1200 mg vs. placebo: 7/736 (1.0) vs. 24/748
(3.2); RRR: 70.4 (31.6-87.1) p =0.002.
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En pacientes con carga viral basal:

Efecto del tratamiento :> 10° copias / ml, 2400
mg frente a placebo. 13/924 (1.4) vs. 55/876
(6.3);

RRR: 77.6 (59.3-87.7) p <0.001.

En pacientes con anticuerpos séricos negativos
al inicio del estudio:

2400 mg frente a placebo:

Efecto del tratamiento :12/940 (1.3) vs. 49/930
(5.3);

RRR: 75.8 (54.7-87.0) p<0.001.

En pacientes con carga viral basal> 10° copias /
ml, 1 200 mg frente a placebo, 6/482 (1,2) frente
a20/471 (4,2), 70,7 (27,6-88,1) p = 0,005.

En pacientes con anticuerpos séricos negativos
al inicio del estudio:

1200 mg frente a placebo.

Efecto del tratamiento :3/500 (0,6) frente a
18/519 (3,5);

RRR: 82,7 (41,6-94,9) p = 0,001.

Pacientes con >1 hospitalizacién relacionada
con Covid-19 o muerte por cualquier causa,
del dia 4 al dia 29 - n. °/ n. ° total (%)

2400 mg vs. placebo

Efecto del tratamiento :5/1351 (0.4) vs. 46/1340
(3.4);

RRR: 89.2 (73.0-95.7) p<0.00.

1200 mg vs. placebo

Efecto del tratamiento: 5/735 (0.7) vs. 18/748
(2.4);

RRR: 71.7 (24.3-89.4) p=0.010.

Tiempo medio hasta la resoluciéon de los
sintomas de Covid-19: dias

2400 mg vs. placebo

Efecto del tratamiento: 10 contra 14;
Resolucion 4 dias mas rapida: p <0.001.

1200 mg vs. placebo
Efecto del tratamiento: 10 contra 14;
Resolucidn 4 dias més répida: p <0.001.
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Seguridad

Eventos adversos graves y eventos adversos
de especial interés en la poblacion de
seguridad. **

1200 mg :827 pacientes; 2400 mg: 1849;
8000:1012; placebo: 1843; total:5331.

Evento adverso grave que ocurrié o empeoré
durante el periodo de observacion:

Algln evento adverso grave:

1200: 9 (1,1); 4200: 24 (1,3);8000: 17 (1.7);
Placebo: 74 (4,0); Total: 124(2,2)

Algln evento adverso grave de especial interést
1200: 1 (0,1); 4200: 1 (<0,1);8000: 1 (0,1);
Placebo: 6 (0,3);Total: 9 (0,2).

Eventos adversos que ocurrieron o empeoraron
durante el periodo de observacion:

Algln evento:

1200: 59 (7,1); 2400: 142 (7,7); 8000: 85 (8,4);
Placebo: 189 (10,3); Total: 475 (8,6).

Evento de grado 3 o grado 4:

1200: 11 (1,3); 2400: 18 (1,0); 8000: 15 (1,5);
Placebo: 62 (3,4); Total: 106 (1,9).

Evento que lleva a la muerte:

1200: 1 (0,1); 2400: 1 (<0,1); 8000: 0; Placebo:
5(0,3); Total: 7 (0,1).

Evento que llevo a la retirada del ensayo:
1200: 0; 2400: 1 (<0,1); 8000: 2 (0,2); Placebo:
1(<0,1); Total: 4 (<0,1).

Evento que conduce a la interrupcion de la
aplicacion:

1200: 1 (0,1); 2400: 0; 8000: 1 (0,1); Placebo:
0; Total: 2 (<0,1).

O Brien
MPetal.,
2021
(11)

2021

EEUU,
Rumania,
Moldavia

Ensayo Clinico
Fase 3
aleatorizado
(REGN- COV2)
(NCT04452318)

Pre-
publicacion

Dosis Unica de Casirivimab/
Imdevimab 1200 mg (120
mg/ml)

Placebo

Administracion: inyeccion
subcutanea (SC).

Casos ambulatorios: Asintomaticos

Individuos >12 afios positivos a SARS-COV-2 y
que dentro de las 96 horas ha tenido un contacto
domiciliario; 314 fueron aleatorizados 1: 1.

Desarrollo de infeccion sintomatica por SARS-
Cov-2 Durante los 28 dias luego de la
intervencion:

Intervencion 29.0% (29/100) vs placebo 42.3%
(44/104). 31.5% reduccion de riesgo. OR 0,54
(0.30-0.97)

Hospitalizacion: 0/100 intervencién vs 6/104
placebo. No muertes en ningln grupo.
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Total de semanas sintomaticas: 89,6
intervencion vs 170.3 placebo. Reduccién
45,3% (p=0,027). Semanas por paciente: 0.90
(+/-2.6) vs 1.64 (+/- 3,5). Aproximadamente 5,6
dias por paciente.

El desenlace primario fue la proporcion de
participantes infectados sin evidencia de
inmunidad previa (es decir, SARS-COV-2-RT-
gPCR-positivo/seronegativo) que
posteriormente desarrollaron COVID-19-19,
durante un periodo de evaluacion de eficacia de
28 dias.

Los desenlaces secundarios de la eficacia
fueron:

Numero de semanas de infeccion sintomatica
por SARS-CoV-2 y nimero de semanas de
carga viral alta (>4 logl0 copias/mL). La
seguridad se evalu6 en todos los participantes
tratados.

Eventos adversos fueron 52/155 (33,5%) del
grupo intervencion, y 75/156 (48,1%) placebos.
Eventos adversos serios: 0/155 (0%) en
intervencidn, 4/156 (2,6%) en placebo.

Portal-
Celhay C
et
al.,2021
(12)

2021

EEUU

41 sitios de
estudio

Fase 2, doble
ciego
controlado con
placebo

(NTC0466441)

Pre-
publicacion

1: Casirivimab/ Imdevimab
via IV: 300 mg (150 de cada
Ab), 600 mg (300 de cada
Ab), 1200 mg (600 de cada
Ab).

2: Casirivimab/ Imdevimab
via SC: 600mg (dos
inyecciones de 300 mg de
cada Ab), 1200 mg (cuatro
inyecciones de 600 mg de
cada Ab)

detectable para SARS-CoV-2 (antigeno local de
SARS-CoV-2, RT-gPCR u otro ensayo de
diagndstico molecular) recolectados 72 h antes de
la asignacion al azar.

Pacientes asintomaticos o sintométicos 7 dias
antes de la aleatorizacion. Se requeria que los
pacientes sintomaticos elegibles tuvieran un
riesgo bajo de desarrollar COVID-19 grave.
Pacientes asintomaéticos elegibles, con o sin
factores de riesgo, no pueden presentar sintomas.

Pacientes ambulatorios > 18 afios positivos

Desenlace principal: promedio ponderado del
tiempo en la carga viral (TWACB), (logl0
copias/ml) desde el dia 1 hasta el dia 7, medido
por RT-gPCR, y seronegativos (negativos para
IgA anti-spike [S1], 19G anti- spike [S1] e 1gG
anti-nucleocépsida).

Desenlaces secundarios: eficacia viroldgica,
seguridad y tolerabilidad; y concentraciones de
REGEN-COV en suero a lo largo del tiempo.

Seguridad: Eventos Adversos Emergentes del
Tratamiento (EAET) hasta el dia 29, EAET de
grado 3 desde el dia 30 hasta el final del estudio,
Eventos Adversos Graves (EAG) hasta el final
del estudio (EOS), y eventos adversos de
especial interés (EAEI). Los EAET incluyeron
todas las reacciones relacionadas con la infusion
de grado 2 hasta el dia 4, las reacciones en el
lugar de la inyeccién de grado 3 hasta el dia 4,
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las reacciones de hipersensibilidad de grado 2
hasta el dia 29 y cualquier EAET que condujo a
una hospitalizacion o una visita a la sala de
emergencias durante todo el estudio,
independientemente de relacién con COVID-
19.

Weinreich
2021
(16)

2021

EEUU

Ensayo Clinico
Fase 1-3
(REGN-COV?2)
Anélisis
preliminar

(NCT04425629)

1: Casirivimab/ Imdevimab
1200 mg/1200 mg IV

Revista
Cientifica

2. Casirivimab/ Imdevimab
4000 mg/4000 mg IV

Casos ambulatorios sintomaticos positivos para
RT-PCR de SARS- CoV-2, edad >18 afios, sin
requerir oxigeno.

Brazo 1: 92
Brazo 2: 90

Placebo: 93

Cambio en el logaritmo de la carga viral del dia
1 al dia 7, comparando medicamento versus
placebo:

Toda la muestra (221): —0.41 log10 copias/ml
(1C95%: -0.71,-0.10)

Con anticuerpos negativos (97): —0.56 logl0
copias/ml (1C95%: -1.02, -0.11)

Ser atendidos medicamente hasta dia 29:

Toda la muestra (275): 3% (6) en grupo
tratamiento, 6% (6) en placebo.

Diferencia —3 (1C95%: —16, 9).

Con anticuerpos negativos (113): 6% (5) en
grupo tratamiento, 15% (5) en placebo.
Diferencia —9 (1C95%: —29, 11).

No diferencias en Eventos adversos: 2/176 (1%)
en tratamiento, y 2/93 (2%); ni en eventos serios
1/176 (1%) en tratamiento, y 2/93 (2%).

Weinreich
2021
(7

2021

EEUU,
Chile,
México

Ensayo Clinico
Fase 1-3 (REGN-
COV?2) Analisis

Final
(NCT04425629)

Pre- 1: Casirivimab/ Imdevimab
publicaciéon | 1200 mg/1200 mg IV

2. Casirivimab/ Imdevimab
600 mg/600 mg IV

Casos ambulatorios:

- Sintomaticos positivos para RT-PCR de
SARS- CoV-2, edad >18 afios, con al menos 1
factor de progresion, sin requerir oxigeno.

Brazo 1: 1355
Placebo 1: 1 341
Brazo 2: 736
Placebo 2: 748

Hospitalizacion por COVID-19 o Muerte de
cualquier causa hasta dia 29:

Brazo 1 (1.3%) vs placebo (4.6%) reduccion del
71.3% (95%Cl: 51.7, 82.9).

Brazo 2 (1.0%) vs placebo (3.2%) reduccion del
70.4% (95%Cl: 31.6, 87.1).

Tiempo a resolucion de sintomas fue 4 dias
menor en ambos brazos respecto a placebo: 10
dias.

Brazo 1, 10 dfas

Brazo 2, 14 dias placebo, siendo significativo.
Eventos adversos serios mas frecuentes en :
Placebo: 24/1 849 (1.3%)

Brazo 1, 9/827 (1.1%)

Brazo 2, 74/1843 (4.0%) placebo.

* Todos los analisis fueron conducidos en un analisis completo modificado, que incluyé a todos los pacientes que fueron confirmados mediante pruebas cuantificadas de transcriptasa inversa con reaccién en
cadena de la polimerasa positivos para SARS-Cov-2 al momento de la aleatorizacion y con al menos un factor de riesgo de COVID-19 grave. El grupo de placebo de 1 341 pacientes se sometieron a la
aleatorizacion al mismo tiempo que el grupo que recibié 2400 mg de REGEN-COV incluyo6 el grupo de placebo de 748 pacientes que se sometieron a aleatorizacién al mismo tiempo que el grupo que recibi6
1200 mg de REGEN-COV.
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Tabla N°2 Caracteristicas de la certeza de la evidencia de las recomendaciones sobre el tratamiento con Casirivimab/ Imdevimab en pacientes ambulatorios.

Intervencion

Institucién

Recomendacion

Certeza de la evidencia/

Direccién de la recomendacion

Observaciones

Casirivimab/
Imdevimab

Organizacion
Mundial de la
Salud (23)

Se aconseja tratar con Casirivimab
e Imdevimab Unicamente a los
pacientes con maximo riesgo de
hospitalizacion.

El Grupo para la elaboracion de las
orientaciones (GEO) rebajé el grado de
certeza de los datos por su caracter
indirecto, debido principalmente a la
falta de un instrumento desarrollado
sobre una base empirica y validado en
la préactica para predecir el riesgo de
hospitalizacion.

El caracter indirecto se debe también a
la posibilidad de que aparezcan
variantes frente a las cuales disminuya
la eficacia de la intervencién. Tales
motivos llevaron al GEO a rebajar a
moderada la certeza cientifica respecto
de la hospitalizacion y la duracion de
los sintomas.

Asimismo, el GEO rebaj6 a moderada
la certeza cientifica respecto de las
reacciones alérgicas a causa de la
imprecision, pero

consideré alta la certeza cientifica
acerca de la ausencia de efectos
adversos graves.

Recomendacién condicional

e Si bien con la asociacion de

Casirivimab e Imdevimab se reduce
notablemente el riesgo relativo de
hospitalizacion, el beneficio
absoluto serd insignificante o poco
importante excepto en los pacientes
gue presenten mayor riesgo, para los
cuales debe reservarse la
intervencion.

El grupo de expertos determiné que
el umbral a partir del cual la mayoria
de las personas querrian ser tratadas
con

casirivimab e imdevimab
corresponde a un riesgo de
hospitalizacion por COVID-19
superior al 10%.

A falta de instrumentos fiables para
predecir el riesgo de hospitalizacién
por COVID-19, las caracteristicas
tipicas de los pacientes con mayor
riesgo son una edad avanzada, la
inmunodeficiencia, no haber sido
vacunado o padecer una enfermedad
cronica (por ejemplo, diabetes).
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Combinacioén de

La combinacién de casirivimab e
imdevimab  (conocido  como
Ronapreve, REGEN-COV®) en
pacientes con COVID-19 positivos,
asintomaticos, 0  sintomaticos
leves/moderados con factores de
riesgo, probablemente produce un
beneficio neto considerable en la
reduccion de las tasas de
hospitalizacion y reduccion de la
carga viral, y un beneficio neto

Evidencia de moderada calidad

(certeza moderada ®@®® Q)

Las recomendaciones identificadas
favorecen la implementacion de la
tecnologia en forma condicional

Casirivimab e CONETEC menor en las tasas de mortalidad
Imdevimab por COVID-19, cuando se compara
(14) con placebo mas estandar de
cuidado.
En personas con antecedente de
contacto estrecho con pacientes Evidencia de moderada calidad Las recomendaciones identificadas
COVID-19, produce un beneficio (certeza moderada @B ) favorecen la implementacion de la
neto considerable en la reduccion tecnologia en forma condicional
de las tasas de infeccion viral por
SARS CoV-2 cuando se compara
con placebo mas estandar de
cuidado.
Las recomendaciones identificadas
En personas asintomaticas, Evidencia de alta calidad favorecen fuertemente la
expuestas a SARS-CoV-2, reduce (certeza alta DOOD) implementacién de la tecnologia.
las infecciones sintomaticas.
Casirivimab e Imdevimab versus | Evidencia moderada*, * La calidad de la evidencia se considero
estandar de cuidado para COVID- | el beneficio neto es considerable y moderada por tratarse de estudios con
19 en pacientes con PCR positivas | el  costo-efectividad e  impacto | imprecision (IC95%s), patrocinados por
Combinacion de asintomaticos leves o moderados | presupuestario es No favorable**. la industria y con tiempos de
Casirivimab e IECS con factores de riesgo, o bien en seguimiento cortos. Asimismo, estos
Imdevimab (13) contactos estrecho con PCR estudios no incluyeron pacientes
positiva vacunados.
** El impacto presupuestario se

consideré no favorable por el alto
impacto presupuestario encontrado en un
estudio proveniente de Brasil.
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Combinacion de
Casirivimab e
Imdevimab

Guias de préactica
clinica. Estados
Unidos

Sugirieren su uso en casos
sospechosos Yy en seropositivos para
SARS-CoV- 2 leves a moderadas
con comorbilidades.

Los financiadores de salud de
Estados Unidos (Medicare, Cigna)
da cobertura segun las indicaciones
aprobadas por las agencias
regulatorias.

Combinacién de
Casirivimab e
Imdevimab

Guias de practica
clinica. Australia
(15)

Las Guias de Practica Clinica de
Australia sobre el manejo de
pacientes con COVID-19, sugieren
el uso de esta tecnologia en
pacientes seronegativos
hospitalizados con COVID-19 de
moderado a critico. No lo
recomienda en pacientes
seropositivos hospitalizados con
COVID-19 de moderado a critico.
En las guias se hace referencia que
falta de disponibilidad de
casirivimab mas imdevimab, asf
como el alto costo del tratamiento,
como factores limitantes que
impiden el uso generalizado de este
tratamiento. Desde el 24 de junio de
2021, REGEN-COV® no figura en
el  Registro  Australiano  de
Productos Terapéuticos y no esta
disponible para su uso en Australia.
Los autores concluyen que se debe
tener en cuenta el estado serolégico
de las personas vacunadas, ya que
la presencia de anticuerpos de la
vacunacion frente a los de la
infeccion natural puede afectar la
validez de la recomendacion dentro
de esta poblacion.

>70%

Evaluacion mediante la herramienta
AGREE II, evaluado en laETS- IECS
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Combinacion de
Casirivimab e
Imdevimab

Organizacion

Mundial de la

Salud (OMS)
4)

La Organizacion Mundial de la
Salud, aconseja su uso solo en
pacientes con comorbilidades,
catalogados como de alto riesgo
que no estén vacunados.

>70%

Evaluacion mediante la herramienta
AGREE Il, evaluado en la ETS- IECS

Combinacioén de
Casirivimab e
Imdevimab

NICE
)

El Instituto Nacional de Salud y
Cuidados de Excelencia del Reino
Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and
Clinical Excellence) recomienda
ofrecer la  combinacion de
casirivimab e imdevimab a los
pacientes con COVID-19 de 12
afios 0 mas que estén hospitalizados
y sean seronegativos, lo que
significa que no tienen niveles
existentes de anticuerpos contra el
SARS- CoV-2. Si los pacientes ya
tienen anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 (seropositivos) o no se
puede determinar su estado de
anticuerpos, no se les debe ofrecer
terapia con anticuerpos
monoclonales,

ya que no recibiran
beneficio del tratamiento.

ningan

>70%

Evaluacion mediante la herramienta
AGREE I, evaluado en la ETS- IECS

Combinacion de
Casirivimab e
Imdevimab

Agencias
Financiadoras
Brasil, México y

Los financiadores de salud puablica
de Brasil, México y Australia no
brindan  cobertura a  este

La informacién disponible no permite
hacer una recomendacion definitiva,
aunque hay elementos que no favorecen
su incorporacion. Para la decision se

hospitalizados por COVID-19 no
ha resultado costo-efectiva.

Australia tratamiento. deberan valorar otros factores.
Combinacion de Agencia En wuna evaluacion econdmica El sistema Gnico de salud (SUS) de
Casirivimab e Financiadora realizada en Brasil, el uso de esta Brasil evalu6 la incorporacion de
Imdevimab Brasil (24) tecnologia en pacientes Casirivimab e Imdevimab para pacientes

infectados por SARS-Cov-2 en alto
riesgo de complicaciones. Con respecto
a la efectividad consideran que los
estudios poseen sesgos, no estan
realizados en grupo de pacientes
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vacunados y con barreras importantes en
la administracién intravenosa. Ademas,
el tiempo recomendado por los ECAs es
menor a los habituales en la préctica
clinica (tres dias), dificultando su
aplicacion. En la evaluacion de impacto
presupuestario, los autores concluyeron
que no seria una tecnologia a incorporar
y que dicho presupuesto puede ser
utilizado para la compra de vacunas. Por
otra parte, al estar gran parte de su
poblacion vacunada, solo podria ser
usada en pacientes no vacunados. El
costo de esta droga se estima en R$
7814,00, aproximadamente USD 1414
doélares estadounidenses.
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Tabla 3: Proporcion de pacientes con > 1 visitas médicas relacionadas con COVID-19 hasta el dia 29 (mFAS), grupo de
analisis 1/2

REGN-COV2 REGN-COV2 Placebo Efecto del tratamiento, REGN-COV2
8000 mg 2400 mg (n=213) combinado frente a placebo
(n=219) (n=215)
NUmero de pacientes / N (%) Diferencia (IC del 95%) p
General 6/219 6/215 15/231 -3,7% 0.0240
(2,7%) (2,8%) (6,5%) (-11,7%, 4,3%)
Seronegativo 4/115 4/121 12/124 -6,3% 0.0264
(3,5%) (3,3%) (9,7%) (-17,1%, 4,6%)
>1 Factor de riesgo de
hospitalizacién por 4/132 3/134 13/142 -6,5% 0,0065
COVID-19 (3,0%) (2,2%) (9,2%) (-16,6%, 3,7%)

* Los factores de riesgo se definen (por protocolo) de la siguiente manera: edad> 50 afios; obesidad, definida como IMC> 30;
enfermedad cardiovascular, incluida la hipertension; enfermedad pulmonar crdnica, incluido el asma; enfermedad metabdlica
cronica, incluida la diabetes; enfermedad renal cronica, incluidos los que reciben didlisis; enfermedad crénica del higado;
inmunosuprimidos, segun la evaluacion del investigador.
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CONCLUSIONES

e La combinacién de Casirivimab e Imdevimab (conocido como Ronapreve, REGEN-COV® o REGEN-
COV®2, fabricado por Regeneron Pharmaceuticals) esta constituido por una combinacién de
anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina humana tipo G-1 kappa (IgG1k) (casirivimab) y lambda
(IgG1A) (imdevimab) obtenidos a través de ADN recombinante en cultivo de suspension de células de
ovario de hamster chino.

e El objetivo del informe fue sintetizar la evidencia cientifica respecto a la eficacia y seguridad de
Casirivimab e Imdevimab en el tratamiento ambulatorios de pacientes COVID-19.

e Se seleccionaron 8 documentos que responden la pregunta de investigacion [(2 ensayos clinicos
aleatorios publicados en revistas cientificas y 4 ensayos clinicos aleatorios pre-publicacién, reportes
aun no revisados por pares,), 2 evaluaciones de tecnologias sanitarias realizado en Argentina].

e Los andlisis preliminares del estudio O Brien M P et.,2021 (pre-print) reportaron que Regen-CoV
subcutaneo de 1 200 mg para el tratamiento ambulatorio, redujo la progresién de la infeccion
asintomatica a la infeccion sintomatica, redujo la duracion de la carga viral alta y los sintomas virales;
y fue bien tolerado por los pacientes.

El céctel de anticuerpos REGN-COV2 (2 400 mg y 8 000 mg) administrado via intravenosa redujo la
carga viral, con un efecto mayor en pacientes cuya respuesta inmune aun no se habia iniciado o que
tenian una carga viral alta al inicio del estudio. Asi mismo, redujo significativamente las visitas médicas
relacionadas con COVID-19, la hospitalizacién relacionada con COVID-19 o la muerte por cualquier
causa y sintomas. Los resultados de seguridad en los dos grupos de dosis y en el grupo de placebo
fueron pocos o se asociaron principalmente con efectos téxicos de bajo grado. En la poblacion de
analisis de seguridad, se mostro un equilibrio en la incidencia de eventos adversos graves y eventos
adversos de especial interés durante el periodo de observacién, que incluye eventos adversos de
grado 2 o superior; y las reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la aplicacion de la dosis
combinada de REGN-COV2 y el grupo de placebo (9,16).

El coctel de anticuerpos REGN-COV2 con dosis 2 400 mg, 4 200 mg, y 8 000 mg administrado via
intravenosa redujo el riesgo de hospitalizacién relacionada con COVID-19 o muerte por cualquier
causa, Yy resolvio los sintomas y redujo la carga viral del SARS-CoV-2 comparado con el placebo (10).

La combinacién de REGN-COV2 (2 400 mg y 1 200 mg) administrado via intravenosa en pacientes de
tratamiento ambulatorio redujo el riesgo de hospitalizacion relacionada con COVID-19 o muerte por
cualquier causa, y resolvio los sintomas y redujo la carga viral del SARS-CoV-2 mas rapidamente que
el placebo(17).

e El ensayo de Fase 3 aleatorizado doble ciego multicéntrico del laboratorio Regeneron® realizados en
los Estados Unidos, Rumania y Moldavia, en sus analisis preliminares reportan que en pacientes con
COVID-19 leve de comienzo reciente, la combinacion de Casirivimab e Indevimab probablemente
reduce las hospitalizaciones y mejora el tiempo de resolucién de los sintomas, sin aumentar el riesgo
de eventos adversos graves. Asi mismo, se identificaron barreras mayores para su implementacion,
existen dudas acerca del impacto en la equidad y la disponibilidad de esta terapia, debido a su alto
precio y su limitada produccién en otros paises. Estas barreras podrian ser ain mayores en una
poblacién objetivo mas elevada. Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
brindaron recomendaciones uniformemente a favor y de forma condicional en cuanto al uso de la
combinacion de Casirivimab e Imdevimab en pacientes con COVID-19 no grave, pero con alto riesgo
de hospitalizacion (riesgo de progresiéon a enfermedad grave).

¢ La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere que el uso de Casirivimab e Imdevimab podria
ser (til solo en pacientes con comorbilidades catalogados como de alto riesgo que no se encuentren
vacunados.

e La guia de recomendaciones terapéuticas de la Organizacion Mundial de la Salud menciona que,
aunque el coctel de Casirivimab e Imdevimab consiguen una reduccién sustancial del riesgo relativo
de hospitalizacion, el beneficio sera trivial o carecera de importancia en términos absolutos para todos
los casos, excepto los de mayor riesgo, para los que deberia aplicarse esta intervencion.
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La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA del inglés Infectious Diseases Society
of America) en sus guias recomiendan el uso de Casirivimab / Imdevimab en pacientes ambulatorios
con COVID-19 leve a moderado con alto riesgo de progresion a enfermedad grave y en pacientes con
COVID-19 de leve a moderado que tienen un alto riesgo de progresién a una enfermedad grave
ingresados en el hospital por razones distintas a COVID-19.

En el Documento de Evaluacion de Tecnologia (IECS-Argentina) adn en consulta publica se detalla
las politicas de cobertura y recomendaciones de las guias de practica clinica basadas en evidencia de
paises Latinoamericanos como Brasil, Argentina Chile, Colombia, México y Uruguay. Hasta la fecha
de este informe ningun pais de los antes mencionado han incorporado la combinacién Casirivimab e
Imdevimab en su lista esencial de medicamentos para cobertura, debido que en mucho de los paises
aln no cuentan con costos locales. En el caso de Brasil al realizar el estudio de Impacto
presupuestario concluyeron que no seria una tecnologia a incorporar y su recomendacion es que ese
presupuesto pueda ser utilizado para la compra de vacunas. Por otra parte, al estar gran parte de su
poblacién vacunada, solo podria ser usada en pacientes no vacunados. El costo de esta droga se
estima en R$ 7.814,00, aproximadamente USD 1414 délares estadounidenses (13).
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ANEXO 01: Estrategias de busquedas

Base de Datos: Medline / PubMed
Fecha de busqueda: 01 de enero de 2021 - 13 de diciembre de 2021

N° |Componente Estrategia de bisqueda Resultados

"coronavirus*"[All Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR
"COVID19"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[All
Fields] OR "COVID2019"[All Fields] OR "covid 2019"[All Fields] OR
"covid 2019"[All Fields] OR "sars cov"[All Fields] OR "sars cov"[All
Fields] OR "SARSCoV"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR
"sars cov 2"[All Fields] OR "SARSCoV2"[All Fields] OR "sarscov
2"[All Fields] OR "sars cov2"[All Fields] OR "sarscov 2"[All Fields] OR
"sars cov2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All
Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR
"SARSCoV19"[All Fields] OR "sars cov19"[All Fields] OR "sars
cov19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All
#1 Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] 224 365
OR "SARSCoV2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR
"sars cov 2019"[All Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "nCoV"[All
Fields] OR "n-CoV"[All Fields] OR "2019 cov"[All Fields] OR "2019
cov"[All Fields] OR "2019CoV"[AIll Fields] OR "2019 ncov"[All Fields]
OR "2019 ncov"[All Fields] OR "2019nCoV"[All Fields] OR "cov
2019"[All Fields] OR "cov 2019"[All Fields] OR "CoV2019"[All Fields]
OR "ncov 2019"[All Fields] OR "ncov 2019"[All Fields] OR
"nCoV2019"[All Fields] OR "cov 19"[All Fields] OR "cov 19"[All
Fields] OR "CoV19"[All Fields] OR "ncov 19"[All Fields] OR "ncov
19"[All Fields] OR "nCoV19"[All Fields] OR "ncorona*"[Title/Abstract]
OR "2019 novel*"[Title/Abstract]

"Coronavirus Infections"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[MeSH Terms]
OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]

"coronavirus*"[All Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR
"COVID19"[All Fields] OR "COVID-19"[All Fields] OR "COVID-
19"[All Fields] OR "COVID2019"[All Fields] OR "covid 2019"[All
Fields] OR "covid 2019"[All Fields] OR "sars cov"[All Fields] OR "sars
cov"[All Fields] OR "SARSCoV"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All
Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR "SARSCoV2"[All Fields]
OR "sarscov 2"[All Fields] OR "sars cov2"[All Fields] OR "sarscov
2"[All Fields] OR "sars cov2"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All
Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR
"sars cov 19"[All Fields] OR "SARSCoV19"[All Fields] OR "sars
cov19"[All Fields] OR "sars cov19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All
Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR
#3 #1 OR #2 "sars cov 2019"[All Fields] OR "SARSCoV2019"[All Fields] OR "sars 227,696
cov 2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR "CoV"[All
Fields] OR "nCoV"[All Fields] OR "n-CoV"[All Fields] OR "2019
cov"[All Fields] OR "2019 cov"[All Fields] OR "2019CoV"[All Fields]
OR "2019 ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR *“cov 2019"[All Fields] OR “cov 2019"[All
Fields] OR "CoV2019"[All Fields] OR "ncov 2019"[All Fields] OR
"ncov 2019"[All Fields] OR "nCoV2019"[All Fields] OR "cov 19"[All
Fields] OR "cov 19"[All Fields] OR "CoV19"[All Fields] OR "ncov
19"[All Fields] OR "ncov 19"[All Fields] OR "nCoV19"[All Fields] OR
"ncorona*"[Title/Abstract] OR "2019 novel*"[Title/Abstract] OR
"Coronavirus Infections"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[MeSH Terms]
OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]

#2 138 417
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((REGN-Cov*[tiab] OR Casirivimab and Imdevimab Drug
Ronapreve,  |Combination[Supplementary Concept] OR Ronapreve[tiab] OR
REGEN-COV® o |((Casirivimab[Supplementary Concept] OR Casirivimabl[tiab]) OR
#4 |REGEN- COV®2,|(Imdevimab[Supplementary Concept] OR Imdevimab[tiab])))) OR 130
Casirivimab e  |("casirivimab"[All Fields] OR "imdevimab"[All Fields] OR "REGEN-
Imdevimab  |COV"[AIl Fields] OR "REGN10933"[All Fields] OR "REGN10987"[All
Fields])

(((outpatient[Title/Abstract])) OR (outpatientfMeSH Terms])) OR
(outpatient[Other Term])) OR ((((ambulatory care[MeSH Terms]) OR
(ambulatory care[Title/Abstract])) OR (ambulatory care[Other Term]))
OR (Ambulatory Care FacilitiesfMeSH Terms]))

((("coronavirus*"[All Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR
"COVID19"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[All
Fields] OR "COVID2019"[All Fields] OR "covid 2019"[All Fields] OR
"covid 2019"[All Fields] OR "sars cov"[All Fields] OR "sars cov"[All
Fields] OR "SARSCoV"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR
"sars cov 2"[All Fields] OR "SARSCoV2"[All Fields] OR "sarscov
2"[All Fields] OR "sars cov2"[All Fields] OR "sarscov 2"[All Fields] OR
"sars cov2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All
Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR
"SARSCoV19"[All Fields] OR "sars cov19"[All Fields] OR "sars
cov19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All
Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields]
OR "SARSCoV2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR
"sars cov 2019"[All Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "nCoV"[All
Fields] OR "n-CoV"[All Fields] OR "2019 cov"[All Fields] OR "2019
cov"[All Fields] OR "2019CoV"[All Fields] OR 2019 ncov"[All Fields]
OR "2019 ncov"[All Fields] OR "2019nCoV"[All Fields] OR "cov
#3 AND #5 AND |2019"[All Fields] OR "cov 2019"[All Fields] OR "CoV2019"[All Fields]
#5 OR "ncov 2019"[All Fields] OR "ncov 2019"[All Fields] OR
"nCoV2019"[All Fields] OR "cov 19"[All Fields] OR "cov 19"[All
Fields] OR "CoV19"[All Fields] OR "ncov 19"[All Fields] OR "ncov
19"[All Fields] OR "nCoV19"[All Fields] OR "ncorona*"[Title/Abstract]
OR "2019 novel*"[Title/Abstract]) OR (("Coronavirus
Infections"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-
CoV-2"[MeSH Terms]) OR ("Coronavirus Infections"[MeSH Terms]
OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms])))
AND (((REGN-Cov*[tiab] OR Casirivimab and Imdevimab Drug
Combination[Supplementary Concept] OR Ronapreve[tiab] OR
((Casirivimab[Supplementary Concept] OR Casirivimab([tiab]) AND
(Imdevimab[Supplementary Concept] OR Imdevimab[tiab])))) OR
("casirivimab”[All Fields] OR "imdevimab"[All Fields] OR "REGEN-
COV"[All Fields] OR "REGN10933"[All Fields] OR "REGN10987"[All
Fields]))) AND ((((outpatient[Title/Abstract]) OR (outpatient{MeSH
Terms])) OR (outpatient[Other Term])) OR ((((ambulatory care[MeSH
Terms]) OR (ambulatory care[Title/Abstract])) OR (ambulatory
care[Other Term])) OR (Ambulatory Care Facilities]MeSH Terms])))

H#1 2021/01/01:2021/12/13[Date - Publication] 1682 753

(((("coronavirus*"[All Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR
"COVID19"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[All
Fields] OR "COVID2019"[All Fields] OR "covid 2019"[All Fields] OR
"covid 2019"[All Fields] OR "sars cov"[All Fields] OR “sars cov"[All
Fields] OR "SARSCoV"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars
cov 2"[All Fields] OR "SARSCoV2"[All Fields] OR "sarscov 2"[All
Fields] OR "sars cov2"[All Fields] OR "sarscov 2"[All Fields] OR "sars
cov2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields]
OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR
"SARSCoV19"[All Fields] OR "sars cov19"[All Fields] OR "sars
cov19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All Fields] OR "sars cov 19"[All
Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields]

#5 |Ambulatorios 249 740

#6 11

#8 #6 AND #7 11
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OR "SARSCoV2019"[All Fields] OR "sars cov 2019"[All Fields] OR
"sars cov 2019"[All Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "nCoV"[All Fields]
OR "n-CoV"[AIl Fields] OR "2019 cov"[All Fields] OR "2019 cov"[All
Fields] OR "2019CoV"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR "2019
ncov"[All Fields] OR "2019nCoV"[All Fields] OR "cov 2019"[All Fields]
OR "cov 2019"[All Fields] OR "CoV2019"[All Fields] OR "ncov
2019"[All Fields] OR "ncov 2019"[All Fields] OR "nCoV2019"[All
Fields] OR "cov 19"[All Fields] OR "cov 19"[All Fields] OR "CoV19"[All
Fields] OR "ncov 19"[All Fields] OR "ncov 19"[All Fields] OR
"nCoV19"[All Fields] OR ‘"ncorona*"[Title/Abstractf OR "2019
novel*"[Title/Abstract]) OR (("Coronavirus Infections"[MeSH Terms]
OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]) OR
("Coronavirus Infections"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[MeSH Terms]
OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]))) AND (((REGN-Cov*[tiab] OR
Casirivimab and Imdevimab Drug Combination[Supplementary Concept]
OR Ronapreve[tiab] OR ((Casirivimab[Supplementary Concept] OR
Casirivimab[tiab]) AND (Imdevimab[Supplementary Concept] OR
Imdevimab[tiab])))) OR (“casirivimab"[All Fields] OR "imdevimab"[All
Fields] OR "REGEN-COV"[AIIl Fields] OR "REGN10933"[All Fields]
OR "REGN10987"[All Fields]))) AND ((((outpatient[Title/Abstract]) OR
(outpatientfMeSH  Terms])) OR (outpatient[Other Term])) OR
((((@ambulatory care[MeSH Terms]) OR (ambulatory
care[Title/Abstract])) OR (ambulatory care[Other Term])) OR
(Ambulatory Care Facilities[MeSH Terms))))) AND
(2021/01/01:2021/12/13[Date - Publication])

Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacion Epistemonikos
Fecha de basqueda: 1 de enero al 13 de diciembre 2021

Estrategia de biasqueda Resultado
(REGN-Cov _OR Ronapreve OR Casirivimab e Imdevimab OR REGEN-COV OR REGEN-COV2) 38
AND (outoatient OR ambulatory)

Filtros:

Classificatior): Pfimary study / Rep_orting datz_sl _ o 32
Type of publication: Journal, Thesis, Unpublished, Report, Pre-print Publication year: 2021 to

Present

MedRxiv

Fecha de blsqueda: 1 de enero al 13 de diciembre 2021

Estrategia de busqueda Resultado
for title "outpatient* OR ambulatory™” (match all words) and abstract or title "Casirivimab and 18

Imdevimab*" (match all words) and posted between "01 Jan, 2021 and 13 Dec, 2021"
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ANEXO 02: Flujograma PRISMA de seleccion de documentos cientificos

Registros identificados
(n=61)

Database Medline (PubMed)
(n=11)

Repositorios de GPC

(n=13)

Tripdata base: (n=8)

Database Medline (PubMed)

\4

Plataforma L-OVE para COVID-19 de la (n=5)
Fundacion Epistemonikos
(n=32)
MedRxiv
(n=18)
e

Registros duplicados
exclusivos
(n=42)

Registros después de remover los
duplicados
(n=32)

v

Registro excluido tras por

titulo y resumen
(n=17)

Registros completos
valorados para la
evolucion de calidad
(n =15)

v

\ 4

Registros excluidos
(n=3)

Documentos incluidos
(n=12)
ECA: 08
ETS: 02
GPC:02
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Tabla 3. Resumen de las Politicas de Cobertura y Recomendaciones reveladas

Pacientes
COVID
positivos
Financiador o Institucién leves a
moderados
con
comaorbilidad

Argentina

Cornissio Machonal de Incorporagio de
Tecnologias no SUS”
Aghncia Macional de Sadde Suplementar Brasil ? 2021 MM MM

MM
Garantias Explicitas en Salud (#) Chile 2021 MM MM MM
18]

POS (i) Colombia 2021 HM HM

Cuadro Bisico y Catdloga de
Medicamentos C5G (#)
Fondo Nacional de Recursos ()

::;G!mdnnm Bundesausschuss |G- Alemana . MM MM
Pharmaceutical Benefits Adwicory NO NO NO
Committee (PRAC) (i) hustralla | 0dt
Prowinclal Funding Summary Canadd 2021 M KM L
Canadian Agency for Drugs and MM KM MM
Technologies in Health [CADTH) Conid
Haute Auterité de Santé (HAS) Francla 2021 s s N
Centers fiar Medicare and Medicaid H) Sl NO
Services [CM5) ** EELLE jerst
hetna EELL. 20271 N N NM
Anthem EELL. 2021 b b Lt
Cigna i EEUL. 2021 si si N
Mational Institute for Health and Care Reino H) S NO
Excellence [NICE] Unida
Area de Farmacia Hospital de Pediatria 110
Argenti 2021 MM 1

8 Juan P. Garrahan e

’ i Organizacién mundial de la salud® EE:UL 2021 5i* KO NO
Sociedad argentina de pediatria/ MM

Argenti 2021 MM MM

infectologla y terapia intensiva e
Sociedad Americana de infectolologia™ EE.UU 2021 5l 5l Mo
Aistralian guidelines for COVID-19 15 Australia 2021 MM s ND

Fuente: Elaboracidn propia en base o las politicas de cobartung ¥ recomendacionas relevadas. En oquellas celdos donde dice NM s
porque Iy politics relevada no hacla mencida @ lo tecrologle evalvada o ne especifice le indicacidn para su utiiaacidn. En &l coso de los
ltstadas positives (4], se colocn "N en color rofo. NA® GPC que describen & fdrmaco sin dor una recomendacidn 51 pacleantes con
cormarbilidades mo vecuondos

Nota: Tabla tomada del Documento Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de
Respuesta Réapida No 848.

Mengarelli C, Bardach A, Colaci C, Alfie V, Ciapponi A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Pichon-
Riviere A. Casirivimab e imdevimab para COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias,
Informe de Respuesta Rapida No 848, Buenos Aires, Argentina. Octubre 2021. ISSN 1668-2793. Disponible
en www.iecs.org.ar.
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