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IDEAS CLAVE

e Hasta lafecha, el uso de corticoides (en especial dexametasona) es la Unica terapia
gue ha mostrado reducir la mortalidad en pacientes graves de Covid-19.

e Remdesivir (RDV) ha recibido una autorizacién condicional de comercializacion en
Europa para tratar la Covid-19 en adultos y adolescentes que presenten neumonia
y necesidad de aporte suplementario de oxigeno.

e Un informe preliminar del ensayo abierto SOLIDARITY, con 5451 pacientes y
promovido por la OMS, no ha hallado diferencias entre RDV y cuidados estandar
en términos de mortalidad, necesidad de ventilacion o duracion de la
hospitalizacién. Un segundo ensayo que aporta solo 237 pacientes (Wang et al.)
tampoco ha mostrado beneficios con RDV vs placebo en el tiempo hasta mejoria
clinica o mortalidad. Por otra parte, el informe final del ensayo ACTT-1 (1062
pacientes), interrumpido prematuramente y con cegado insuficiente, ha estimado
que el tiempo de recuperacion de pacientes COVID-19 hospitalizados fue menor
con RDV (10 dias) que con placebo (15 dias), sin diferencias en la mortalidad. Un
ultimo estudio con 596 pacientes (Spinner et al.) promovido por Gilead, ha
descrito una mejoria clinica de importancia clinica incierta en los pacientes Covid-
19 tratados con RDV durante 5 dias, pero no con la duracion de 10 dias.

e Ninguno de los estudios mencionados ha estimado variables de carga viral.

e El evento adverso conocido mas comun de RDV es la elevacion de enzimas
hepaticas, entre otras reacciones como nduseas, rash o dolor de cabeza.

¢ No se recomienda su uso concomitante con hidroxicloroquina y debe vigilarse la
interaccién con rifampicina y antiepilépticos. RDV no altera el intervalo QTc.

Hasta la fecha, el uso de corticoides (en especial dexametasona) es la Unica terapia que
ha mostrado reducir la mortalidad de pacientes graves de Covid-19 (1). Entre las
opciones exploradas por la comunidad cientifica frente al virus SARS-CoV-2, causante de
la enfermedad denominada Covid-19, destacan los farmacos con actividad antiviral. El
presente informe analiza la evidencia cientifica mostrada hasta el momento por
remdesivir (RDV) en el contexto de la actual pandemia.
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INTRODUCCION

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha venido
actualizando un documento donde realiza un breve analisis de las alternativas
farmacoldgicas frente al Covid-19 mas representativas, describiendo para cada farmaco
varios aspectos de interés (2). La seccién de RDV ofrece informacién acerca de su
posologia, efectos adversos y modo de reconstitucion de los viales para su
administracion intravenosa.

RDV es un profarmaco analogo del nucledtido adenosina, el cual interrumpe la
replicacion viral al inhibir la enzima ARN polimerasa del virus (3). Fue desarrollada
inicialmente como terapia frente al virus del ébola, si bien en un ensayo clinico registré
mayor mortalidad que otras terapias con anticuerpos monoclonales (4). Ha mostrado
ser un farmaco activo frente al COVID-19 y otros coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV)
en estudios in vitro y modelos animales.

La Agencia Europea del Medicamento concedié a RDV el 3 de julio una autorizacién
condicional de comercializacién para el tratamiento de la Covid-19 en adultos y
adolescentes > 12 afios con neumonia que requiera aporte de oxigeno suplementario
(5). Por su parte, la FDA habia emitido el 1 de mayo una primera autorizacién de uso de
emergencia en pacientes hospitalizados con Covid-19 grave, seguida de su aprobacién
definitiva el 22 de octubre para el tratamiento de adultos y adolescentes hospitalizados
por Covid-19 (6).

UNA LECTURA CRITICA DE LA EVIDENCIA CLINICA

La web de ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov) registra alrededor de 20 ensayos
clinicos activos iniciados con RDV con al menos un brazo control. En la actualidad
existen cuatro ensayos clinicos con resultados disponibles acerca del uso de RDV en
pacientes con COVID-19.

WHO Solidarity Trial Consortium. Repurposed antiviral drugs for COVID-19 — interim WHO
Solidarity Trial results.
NEJM. 2020. Doi: NEJM0a2023184.

Uno de los proyectos mas ambiciosos ha sido el ensayo SOLIDARITY, auspiciado por la
Organizacion Mundial de la Salud y en el que han participado centros espanoles (7).
Una sinopsis del protocolo del estudio se puede consultar en el Registro Espafiol de
Ensayos Clinicos (https://reec.aemps.es).

Se trata de un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico y controlado con cuidados
estdndar, donde se evalla segln un disefio adaptativo la utilidad de cuatro posibles
estrategias de tratamiento (lopinavir/ritonavir, remdesivir, lopinavir/ritonavir +
interferon B y cloroquina / hidroxicloroquina). Los pacientes debian ser casos
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confirmados de Covid-19, hospitalizados y sin historia previa de haber recibido los
farmacos en estudio. La variable principal fue la mortalidad por todas las causas,
estratificada segun la gravedad de la enfermedad (moderada o grave) en el momento
de la aleatorizacion. Como variables secundarias se estimaron la duracién de la
hospitalizacion y la necesidad de ventilacidn mecanica o cuidados intensivos. No se
midieron los cambios en la carga viral.

Los resultados interinos de la rama que evaluaba RDV se difundié el 15 de octubre a
través de un repositorio y el 2 de diciembre como articulo publicado (8). Un total de
5451 pacientes fueron aleatorizados a recibir 200mg de RDV el primer dia, seguido de
100mg los 9 dias siguientes, o cuidados estandar. En el analisis por intencién de tratar
pre-especificado no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en términos
de mortalidad por todas las causas [Riesgo Relativo 0,95 IC95% (0,81-1,11)], ni al analizar
esta misma variable en las subpoblaciones con enfermedad moderada o grave. El
documento no aporta informacién cuantitativa sobre las variables secundarias, si bien
establece que tampoco se identificaron diferencias en la duracion de la hospitalizacién
o la necesidad de ventilacion. No se ofrece informacion relevante acerca de la seguridad
del medicamento.

Como consecuencia de estos resultados, la OMS ha recomendado explicitamente no
utilizar RDV en los pacientes hospitalizados con Covid-19, independientemente de su
gravedad (9)

Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, et al. Remdesivir for
the treatment of COVID-19 — Final report.
NEJM. 2020. Doi: 10.1056/NEJMoa2007764.

El informe final de este proyecto patrocinado por el National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) americano, conocido como estudio ACTT-1, se publicé el 8
de octubre (10). El ensayo clinico es aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo y presenta un disefio adaptativo. Los participantes son casos confirmados
de Covid-19, hospitalizados y con criterios de neumonia, baja saturacion de oxigeno o
necesidad de oxigeno y/o ventilacién mecanica. La variable principal es el tiempo hasta
recuperacioén, que se define como el primer dia en alcanzar las categorias 1, 2 o 3 (en
una escala de 8 categorias): 1, no hospitalizado, sin limitacion de actividades; 2, no
hospitalizado, limitacion de actividades y/o requerimiento de oxigeno; 3, hospitalizado,
sin requerimiento de oxigeno, sin necesidad de atenciéon médica. No se proporciona
informacién sobre la carga viral.

Los resultados del uso de RDV, con similar pauta y duracion que en el estudio Solidarity,
indican un menor tiempo hasta la recuperacion en los pacientes asignados al grupo RDV
[mediana 10 dias, IC95% (9-11)] que en aquellos del grupo placebo [mediana 15 dias,
IC95% (13-18)], sin diferencias estadisticamente significativas en la variable mortalidad
[Hazard Ratio 0,73 1C95% (0,52-1,03)]. La proporcion de eventos adversos graves en el
grupo RDV fue del 24,6% en el grupo RDV y del 31,6% en el grupo placebo.
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Cabe destacar que la variable principal ‘tiempo hasta la recuperacion’ presenta un
caracter subjetivo establecido en base a la situacion de hospitalizaciéon y al
requerimiento de oxigenoterapia y no en parametros clinicos ni en escalas de gravedad,
por lo que las decisiones del clinico influyen enormemente en la categoria de estatus
clinico asignado a cada paciente. Ademas, este supuesto beneficio no se produce en los

pacientes mas graves, sino en aquellos que reciben un aporte de oxigeno sin otras
medidas extraordinarias.

En este contexto la importancia del cegamiento para evitar sesgos es vital.
Lamentablemente se ofrece muy escasa informacién sobre este aspecto y la que se
ofrece no es tranquilizadora. Por ejemplo, ante la escasez de placebos en ocasiones se
recurrio a bolsas opacas para ocultar el tratamiento administrado. También se indica en
el protocolo que la enfermera que administraba la medicacidon no estaba sometida al
ciego, sin detallarse las medidas tomadas para evitar que el resto de clinicos
responsables del paciente pudieran acceder a esta informacion sensible.

El 15% de los 40 investigadores principales que firman el articulo declaran haber
mantenido algun vinculo econdmico con Gilead. Asi mismo, a pesar de que el protocolo
establece que los miembros del Data and Safety Monitoring Board (DSMB) no deberian
tener conflictos de interés en relacién al ensayo, uno de los cinco miembros (Nina Singh)
percibié 5800 ddlares de Gilead en 2017 en concepto de consultoria y otros gastos
(openpaymentsdata.cms.gov/physician/2786750). Al contrario de lo que suele suceder
en los ensayos clinicos con disefio tradicional, en este caso no existian reglas
preespecificadas para alterar el desarrollo del estudio por razones de eficacia o
seguridad, quedando al criterio del DSMB la recomendacion de hacerlo, como
finalmente ha ocurrido.

Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, Arribas Lopez JR, Cattelan AM, Viladomiu AS, et al.
Effect of remdesivir vs standard care on clinical status at 11 days in patients with
moderate Covid-19.

JAMA. 2020. Doi: 10.1001/jama.2020.16349.

Un estudio con 596 participantes promovido por la compafia fabricante de RDV ha
comparado la eficacia y seguridad de dos duraciones de tratamiento activo (100 mg
durante 5 o 10 dias) frente a un régimen de cuidados habituales (11). El ensayo clinico
presenta un disefio abierto, aleatorizado, controlado y multicéntrico. Los pacientes,
adultos y adolescentes > 12 afios, son casos confirmados de Covid-19, hospitalizados y
de gravedad moderada (saturacion de oxigeno > 94% y evidencia radioldgica de
infiltrados pulmonares). La variable principal se definid como la diferencia en la situacién
clinica alos 11 dias estimada mediante una escala de 7 puntos. También se establecieron
variables exploratorias, entre ellas la mortalidad por todas las causas, duracion de la
hospitalizacion, tiempo hasta recuperacion o tiempo hasta mejora clinica.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la variable principal al
comparar los brazos de RDV 10 dias y cuidados estandar, teniendo en cuenta que solo
un 38% de los pacientes completaron la terapia. Por el contrario, si hubo diferencias en
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esta variable, aunque de importancia clinica incierta, al considerar el grupo de RDV 5

dias [OR 1,65 1C95% (1,09-2,48)]. En cuanto a las variables exploratorias, no se hallaron
diferencias en ninguno de los aspectos analizados.

El presente estudio no incluydé informacidn sobre carga viral. Mas de la mitad de los
autores declaran conflictos de interés.

Wang Y, Zhang D, Du G, Du R, Zhao J, Jin Y, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-
19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial.
Lancet. 2020. Doi: 10.1016/50140-6736(20)31022-9.

Se trata de un estudio aleatorizado 2:1, doble ciego, multicéntrico y controlado con
placebo, finalizado prematuramente por dificultades de reclutamiento. Los 237
pacientes incluidos presentaban infeccién grave por COVID-19, con neumonia
confirmada y saturacion de oxigeno <95% o PaO,/FiO; <300 mmHg (12). Se aleatorizaron
a recibir RDV 200 mg el dia 1 seguido de 100 mg los dias 2-10 o placebo, permitiéndose
en ambos grupos el uso de otros farmacos antivirales, interferén o corticoides. La
variable principal fue el tiempo hasta la mejora clinica, realizdndose seguimiento
durante 28 dias. Los resultados no encontraron diferencias entre RDV y placebo en la
variable principal [Hazard Ratio 1,23 IC95% (0,87-1,75)], ni en las variables secundarias,
incluyendo mortalidad. La tasa de efectos adversos fue similar en ambos grupos, si bien
la interrupcion del tratamiento fue mas frecuente en los pacientes con RDV (12%) que
en aquellos del grupo placebo (5%).

Otros estudios con importantes limitaciones de diseno:

e EI 5 de noviembre se publicaron los resultados de otro estudio (Goldman et al.) en
pacientes con COVID-19 grave, promovido por la compaiiia fabricante de RDV (13).
En este ensayo clinico con 397 pacientes, aquellos que recibieron RDV durante 5 dias
mejoraron su estado clinico en la misma medida que los que recibieron RDV durante
10 dias. Sin embargo, dado que el estudio no contaba con un grupo control, nada
puede concluirse acerca del potencial papel de RDV en esa supuesta mejora.

¢ Finalmente, cabe mencionarse la serie de 53 casos descrita en el estudio de Grein et
al. (14). Las limitaciones del estudio son muy importantes, comenzando por la pobre
calidad metodoldgica de una cohorte sin grupo control. También son destacables el
pequefio tamano de muestra, la breve duracidon del seguimiento, la ausencia de
informacién sobre carga viral o el desconocimiento acerca de 8 pacientes
inicialmente tratados pero sin informacion adicional.
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Con los limitados datos conocidos hasta el momento, el evento adverso mas comun de
RDV en voluntarios sanos (14%) ha sido la elevacion de enzimas hepaticas y en pacientes
con Covid-19 las nduseas (4%). También han sido frecuentes los dolores de cabeza y rash
cutaneos. Es recomendable estimar los niveles de enzimas hepaticas antes de iniciar el
tratamiento, asi como el estado de la funcién renal, suspendiendo o no iniciando la
administracion de RDV si se observa un nivel de AST mds de 5 veces el limite superior
normal o una tasa de filtrado glomerular <30 mL/min (15). Varios ensayos clinicos
excluyeron de forma explicita la participacién de sujetos con insuficiencia renal o
hepética grave (8,10,11).

RIESGO DE EVENTOS ADVERSOS CON REMDESIVIR

En lo que respecta a posibles interacciones con otros farmacos, se ha constatado en
estudios in vitro una reduccién de la actividad antiviral de RDV al administrarse junto a
cloroquina o hidroxicloroquina. Por ello, no se recomienda la co-administracion de estos
farmacos. Exceptuando esta situacién, hasta el momento no se han identificado
importantes contraindicaciones a tener en cuenta. En base a su farmacocinética de
rapida distribucion, metabolismo y excrecién, la probabilidad de interacciones
clinicamente relevantes parece baja (se recomienda monitorizacién con el uso de
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona o la hierba de San Juan)
(14). RDV no provoca alteraciones en el intervalo QTc (16).

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no presentan conflicto de intereses en la redaccion del presente
informe.
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E:::Z:: Disefio Criterios de inclusion Intervenciones | Variables de eficacia / seguridad Resultados Comentarios
Adultos, edad 65 afios Variable principal N=237 (158 RDV, 79 pbo)
(media); Varones 59% Tiempo hasta la mejora clinicaen los | Variable principal 1) Promovido por instituciones académicas chinas.
SARS-CoV-2 confirmados 28 dias siguientes a la aleatorizacién HR (95% Cl): 1,23 (0,87 a 1,75) 2) Estudio con insuficiente potencia estadistica debido a la
por RT-PCR Variables secundarias Variables secundarias disminucidn del reclutamiento de pacientes.
Hospitalizados (1) Mortalidad (dia 28) (1) RAR 1,1% (-8,1 a 10,3) 3) Posible desequilibrio basal.
Aleatorizado 2:1 Intervalo entre inicio de Remdesivir IV 100 | (2) Pacientes en cada categoria de la (2)OR0,69(0,41a1,17)alos7d 4) Mejora clinica definida como la reduccion de 2 puntos en
Doble ciego sintomas e inclusién en mg 10 dias* escala de 6 puntos en el dia 7, 14 y 28 OR1,25(0,76 a2,04) alos 14 d una escala ordinal de 6 puntos sobre el estatus de
Control: placebo ensayo < 12 days Vs (3) Ventilacién mecdnica invasiva OR 1,15 (0,67 a 1,96) a los 28 d hospitalizacién del paciente, o el alta hospitalaria
Wang (12) Multicéntrico e Saturacién de oxigeno < | Placebo IV (4) Duracién de la oxigenoterapia (3) Diferencia -4,0 d (-14,0 a 2,0) excluyendo fallecimiento, lo que ocurriera primero.
China: 10 centros | 94% en aire ambiente O (5) Duracién de la hospitalizacién (4) Diferencia -2,0d (-6,0 a 1,0) 5) Otros tratamientos frente al SARS-CoV-2 permitidos.
® Pa0,/FiO2 < 300 mmHg | *Remdesivir IV (6) Pacientes con infeccién nosocomial | (5) Diferencia 0,0 d (-4,0 a 4,0) 6) Intervalo entre el comienzo de sintomas y el inicio del
NCT04257656 Neumonia confirmada 200mg el 1*" dia (7) Pacientes con ARN viral/carga viral | (6) Sin datos tratamiento farmacoldgico: mediana 10 dias.
radiolégicamente Variables de seguridad (7) Sin diferencias significativas 7) No existe plan de analisis estadistico preespecificado.
(a) Eventos adversos que aparecen Variables de seguridad 8) No se hallaron diferencias en términos de eficacia o
Exclusién de sujetos con durante el tratamiento (a) RDV 66%, pbo 64% seguridad.
insuficiencia renal o (b) Eventos adversos graves (b) RDV 18%, pbo 26%
hepatica grave (c) Abandono prematuro del farmaco | () RDV 12%, pbo 5%
N=1062 (541 RDV, 521 pbo) 1) Promovido por el NIAID estadounidense y otras
Variable principal organizaciones publicas.
Adultos, edad 59 afios Variable principal Mediana (95% Cl): 2) Un .15% d.e Ios.autores .declararon vinculos ec'onémicos
(media); Varones 64% Tiempo hasta la recuperacién (dia 29) 10 (9 a11) RDV vs 15 (13 a 18) pbo con Gilead, incluido un miembro del DSMBA(N Singh).
SARS-CoV-2 confirmados Variables secundarias RR (95% Cl): 1,29 (1,12 a 1,49) https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/2786750
por PCR (1) Mortalidad (dia 14) Variables secundarias 3) Interrumpido prematuramente y con cegado incompleto.
Aleatorizado 1:1 Hospitalizados (2) Diferencia en el estado clinico (1) RDV 6,7% vs pbo 11,9% 4) Sin informacion detallada sobre tratamientos
Doble ciego e Infiltrados radiograficos | Remdesivir IV estimado el dia 15 HR (95% Cl) 0,55 (0,36 a 0,83) concomitantes en la situacién basal.
Control: Placebo por imagen (rayos X, (200 mg el 1¢" dia . , (2)OR(95% Cl)1,5(1,2a1,9) 5) Estar recuperado no es equivalente a ser dado de alta. La
L A . (3) Mortalidad (dia 29) ) . . .
Beigel Multicéntrico escéner, etc.), O seguido de 100 (4) Eficacia clinica por gravedad clinica (3) RDV 11,4% vs pbo 15,2% recuperacion se define como el primer dia en el cual el
P . : por g . . - . )
ACTT-1 USA: 45 centros . Soaturac.lon de (?X|geno < [ mglos dias 2-10 o (5) Duracién de hospitalizacion HR (95% CI.) 0,.713 (0,5? a 1,'03) paaen.te se sitUa en la categoria 1, 2 o 3 de la escala ordinal
(10) Europa:zz centros| 94% en.alre amble,nte’ o] hasta. el alfca Variables de seguridad (4) SP e.n’ventlla’cu.)n no invasiva o de 8 r’1|veles‘ o
Asia: 4 centros ¢ necesidad de oxigeno hospitalaria) . ) ventilacién mecénica /ECMO 6) Mas rehospitalizaciones en el grupo RDV.
Mexico: 2 centros | suplementario, O Vs (a) Incidencia acurrjulada de eventos (5) Mediana 95% Cl: -5,0 (-7,7 a-2,3) | 7) Intervalo entre comienzo de sintomas hasta el inicio del
¢ necesidad de ventilacién | Placebo IV adversvos grz.aves (dia 29) Variables de seguridad farmaco: mediana 9 dias.
NCT04280705 mecanica. (b) Incidencia acumulad]a de eventos (a) RDV 24,6%, pbo 31,6% 8) No se midid la carga viral.
adversos grado 3 y 4 (dia ,2,9) (b) RDV 51,3%, pbo 57,2% 9) Variable principal modificada antes del andlisis interino.
Exclusién de sujetos con (© Aba?ndor?o o interrupcién temporal (c) RDV 12,9%, pbo 18,4% 10) La variable principal mejoré solo en aquellos que
insuficiencia renal o delas |nfl.15|ones . (d) Anemia: RDV 7,9%, pbo 10,1%; recibieron oxigeno suplementario sin otras medidas.
hepatica grave (d) Cambios en valores de laboratorio creatinina: RDV 5,8%, pbo 7,0%; 11) Los pacientes del grupo placebo pudieron recibir RDV
glucosa: RDV 7,3%, pbo 5,2%; después del andlisis preliminar. Los datos se censuraron en el
protrombina: RDV 4,9%, pbo 1,6% inicio del tratamiento con RDV.
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Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

bitn

Ensayos
clinicos

Diseio

Criterios de inclusion

Intervenciones

Variables de eficacia / seguridad

Resultados

Comentarios

Spinner (11)

Aleatorizado 1:1:1

Abierto

Control: Cuidados

estandar

Multicéntrico

USA, Europay
Asia: 105 centros

NCT04292730

212 afios y 240kg, edad
57 afios (mediana);
Varones 61%

SARS-CoV-2 confirmado
por PCR

Hospitalizados
 Saturacion de oxigeno >
94% en aire ambiente, Y
e evidencia radioldgica de
infiltrados pulmonares

Exclusion de sujetos con
insuficiencia renal o
hepatica grave

Remdesivir IV 100
mg 10 dias*

Vs
Remdesivir IV 100
mg 5 dias*

Vs
Cuidado estandar

*Remdesivir IV
200mg el 1°" dia

Variable principal

Diferencia en el estado clinico medido
a través de una escala de 7 puntos el
dia 11

Variables exploratorias

(1) Tiempo hasta la recuperacion

(2) Tiempo hasta la mejora clinica
(3) Tiempo hasta la mejorade >1
punto

(4) Tiempo hasta la retirada de la
oxigenoterapia

(5) Duracion de la hospitalizacion

(6) Mortalidad por todas las causas
Variables de seguridad

(a) Pacientes con eventos adversos

N=596 (197 RDV 10d, 199 RDV 5d,
200 CE)

Variable principal

RDV 5d vs CE:

OR (95% Cl): 1,65 (1,09 a 2,48)
RDV 10d vs CE: SD

Variables secundarias
(1)(2)(3)(4)(5)(6) SD

Variables de seguridad

(a) RDV 5d 51%, RDV 10d 59%, CE
47%

1) Promovido por Gilead.

2) Un 63% de los autores del estudio declararon conflictos de
interés.

3) La variable principal fue modificada el primer dia de
reclutamiento del estudio.

4) El tamafio del efecto en la variable principal presenta una
importancia clinica incierta.

5) No se evalué la carga viral.

6) Un 38% del grupo RDV 10d completé la terapia, frente al
76% del grupo RDV 5d.

WHO
Solidarity
(8)

Aleatorizado 1:1
Abierto
Control: Cuidados
estandar
Multicéntrico

30 paises

405 centros

NCT04315948
ISRCTN83971151

Adultos, edad <50 afios:

35%, 50-69 afios: 45%,

>69 afos: 19%;

Varones 62%

e Covid-19 confirmada

o Hospitalizados, sin
haber recibido
tratamientos en estudio
y sin contraindicacién
para ningun farmaco en
estudio

Exclusion en caso de que
hubiera contraindicacion
para algun farmaco en
estudio

Remdesivir IV
(200 mg el 1¢" dia
seguido por 100
mg los dias 2-10)
Vs
Cuidado estandar

Variable principal

(1) Mortalidad total intrahospitalaria
(2) Mortalidad total intrahospitalaria
en aquellos con Covid-19 moderada
(3) Mortalidad total intrahospitalaria
en aquellos con Covid-19 grave
Variables secundarias

(1) Duracion de la hospitalizacion

(2) Necesidad de ventilacion o cuidado
intensivo

Variables de seguridad

Reaccion adversa grave no esperada y
probablemente relacionada con el
farmaco en estudio

N=5451 (2743 RDV 10d, 2708 CE)
Variable principal

(1) RR (95% Cl): 0,95 (0,81 a 1,11)
(2)(3) RDV 10d vs SC: SD
Variables secundarias

(1)(2) SD

Variables de seguridad

Sin datos

1) Promovido por la Organizaciéon Mundial de la Salud.

2) Presenta un disefio adaptativo.

3) Analisis por intencion de tratar.

4) No se pre-especifico el tamafio de la muestra.

5) Se comunican resultados preliminares, sin revision por
pares.

6) No se encuentran diferencias en las variables de eficacia.

7) No se evalud la carga viral.

CE; Cuidado estdndar; d: dias; DSMB: Data and Safety Monitoring Board; ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation; FiOz: Fraccion de oxigeno inspirado; HR: Hazard Ratio; IV: infusion
intravenosa; NIAID: National Institutes of Allergy and Infectious Diseases; OR: Odds ratio; PaO;: Presion parcial de oxigeno arterial; pbo: placebo; PCR: Polymerase chain reaction; RAR:
Reduccion absoluta del riesgo; RDV: Remdesivir; RR: Riesgo relativo; RT: Reverse transcription; SD: Sin diferencias estadisticamente significativas; WHO: World Health Organization.




