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Introduccion

Desde que en diciembre 2019 se notificaran en Wuhan (China) los primeros casos de un
brote de neumonia atipica, causado por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, la rapida
expansion a nivel global de esta nueva enfermedad condujo a la declaracién de pandemia
por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020"2.

La mayoria de las infecciones por el SARS-CoV-2 son asintomaticas o leves, produciendo
un cuadro clinico con sintomas inespecificos (fiebre tos, dolor de garganta, astenia,
cefalea, vomitos y diarrea). No obstante, segun la experiencia obtenida en estos afios, se
pueden identificar una serie de factores de riesgo de progresion a enfermedad grave.
Entre ellos, los mas frecuentes son la edad avanzada, las comorbilidades preexistentes
(diabetes, obesidad, enfermedades cardiacas, neuroldgicas o pulmonares, enfermedad
renal crénica, estado inmunocomprometido, cancer, embarazo y tabaquismo) y sexo
masculino. La progresién a enfermedad grave se define por desarrollo de disnea,
neumonia y/o sindrome de distrés respiratorio agudo, que puede requerir ventilacion
mecanica con posibilidad de ingreso hospitalario, necesidad de cuidados intensivos y
muerte®*.

A nivel global, hasta mediados de agosto de 2023, la OMS ha notificado mas de 769
millones de casos confirmados de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
incluyendo mas de 6,9 millones de muertes®. En Espafia, a fecha de 16 de junio de 2023, se
han confirmado un total de 13.905.048 casos de infeccién, 3.197.251 de ellos notificados en =
60 afios, y un total de 121.622 casos de fallecidos®.

La tasa de hospitalizacion y muerte por COVID-19 se ha visto reducida de manera drastica
en los Ultimos meses con la irrupcion de las nuevas variantes y la vacunacion’.
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Desde el inicio de la pandemia, se ha realizado un gran esfuerzo por el desarrollo de
vacunas y alternativas terapéuticas para la prevencién y tratamiento de la COVID-19. Esto
se ha conseguido mediante procesos de evaluacién acelerada como el denominado
rolling review, un mecanismo excepcional que consiste en la evaluacion del
beneficio/riesgo a medida que los datos estan disponibles, asegurando que las decisiones
regulatorias y cientificas se basan en evidencia de eficacia, seguridad y calidad. Este tipo
de evaluacion ha permitido acortar los tiempos de autorizacion de las nuevas alternativas
o indicaciones de medicamentos ya autorizados'8?°.

Para el tratamiento de la enfermedad grave (pacientes que requieren oxigeno
suplementario) se encuentran autorizados cuatro farmacos en la Unién Europea (UE), que
son el antiviral remdesivir (Veklury®) y tres farmacos inmunomoduladores que ya estaban
autorizados para otras enfermedades: tocilizumab (RoActemra®), anakinra (Kineret®) y
dexametasona.

Para el tratamiento de la enfermedad leve (pacientes que no requieren oxigeno
suplementario), con el objetivo de evitar la progresién a enfermedad grave en pacientes
con factores de riesgo, se dispone en la actualidad de antivirales y anticuerpos
monoclonales (Tabla 1 del anexo).

Los antivirales autorizados en la UE para el tratamiento de la enfermedad leve son
remdesivir (Veklury®) y nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®).

Los anticuerpos monoclonales autorizados para el tratamiento de la enfermedad leve son
casirivimab/imdevimab (Ronapreve®), regdanvimab (Regkirona®), tixagevimab/cilgavi-
mab (Evusheld®) y sotrovimab (Xevudy®).

En cuanto a la profilaxis, estan actualmente autorizadas ocho vacunas para la
inmunizacién activa: dos vacunas de ARNm (Comirnaty® y Spikevax®), dos vacunas de
adenovirus (Vaxzevria® y Jcovden®), una vacuna inactivada (Valneva®) y tres vacunas de
subunidades proteicas de la espicula del SARS-CoV-2 (Nuvaxovid®, VidPrevtyn Beta® y
Bimervax®), estas dos Udltimas autorizadas Unicamente como dosis de refuerzo en
personas vacunadas previamente con vacunas de ARNmM o de adenovirus.

Por otra parte, los anticuerpos monoclonales casirivimab/ imdevimab (Ronapreve®) y
tixagevimab/cilgavimab (Evusheld®) también han sido autorizados para la prevenciéon de
la COVID-19. En particular, tixagevimab/cilgavimab ha recibido indicacién en profilaxis
previa a la exposicion de COVID-19, mientras que casirivimab/imdevimab ha recibido
indicacion tanto en profilaxis previa a la exposicion como en profilaxis tras la exposicion.

Desde el inicio de la pandemia se han ido describiendo de manera continua nuevas
variantes de SARS-CoV-2, designadas por la OMS con letras del alfabeto griego. Desde el
punto de vista de la vigilancia se consideran variantes de interés para la salud publica
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(Variant of Concern o VOC, por sus siglas en inglés) aquellas para las que existen
evidencias gque indican un posible incremento en la transmisibilidad, la gravedad de la
enfermedad y/o el escape a la respuesta inmunitaria tras la infeccion natural o la
vacunacién con variantes previas, teniendo un impacto en la situacién epidemiolégica'.

Las primeras variantes de preocupaciéon identificadas, que en la actualidad ya estan
practicamente desaparecidas de la circulacidn mundial, fueron la variante Alpha (B.1.1.7),
mas contagiosa y probablemente mas virulenta que las variantes anteriores, y las
variantes Beta (B.1.351), Gamma (P.1) y Delta.

La variante Omicron es la dominante en Espafia en el momento de la redacciéon de este
informe. Comprende 5 linajes (BA.1l, BA2, BA3, BA4 Y BAS5) y los sublinajes derivados de
estos (entre los que se encuentra XBB). A fecha de 3 de julio de 2023, el linaje
recombinante XBB.1.5 y derivados de éste, suponen el 47, 7% de todas las muestras
secuenciadas de manera aleatoria, mientras que los linajes derivados de XBB.1.9 suponen
el 29,2%, los derivados de XBB.1.16, el 6,2% y el resto de los derivados de XBB, el 9,2%!".

Sotrovimab (Xevudy®)

Xevudy® 500 mg concentrado para solucidon para perfusién contiene como principio
activo el anticuerpo monoclonal sotrovimab. Sotrovimab ha sido autorizado para el
tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes (12 afilos o mayores y que pesen al
menos 40 kg) que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un mayor riesgo de
progresar a COVID-19 grave'.

Se presenta como concentrado estéril para solucidon para perfusién. Se trata de una
solucién transparente, incolora o de color amarillo a marrén de administracién
intravenosa. La dosis recomendada es una Unica perfusién diluida de 500 mg por via
intravenosa, administrada dentro de los 5 dias tras el inicio de los sintomas de COVID- 19'%

Farmacologia

Sotrovimab pertenece al grupo terapéutico de sueros inmunes e inmunoglobulinas
especificas. Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado (IgGl, kappa) producido en
células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante,
gue se une a un epitopo altamente conservado en el dominio de unioén al receptor (RBD)
de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2"%.

A diferencia de otros anticuerpos monoclonales, sotrovimab no compite en la unién al
receptor ACE2 en la zona RBM de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 de alta
mutagenicidad"?, como otros anticuerpos monoclonales. Ademas de la funcién
neutralizante frente SARS-CoV-2, inhibiendo asi la replicacién viral, los estudios in vitro
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indican que sotrovimab presenta funcion efectora que, también podria contribuir a la
eficacia clinica a través de mecanismos antivirales adicionales, como citotoxicidad celular

mediada por anticuerpos (ADCC) y fagocitosis mediada por anticuerpos (ADCP)"?.

Eficacia

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) emitidé en diciembre de 2021 un dictamen positivo a la autorizacién del
medicamento sotrovimab en base a los resultados obtenidos en un Unico estudio clinico
(COMET-ICE). Se trata de un estudio de fase Il/Ill aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento precoz de la
COVID-19 en pacientes con elevado riesgo de progresion a enfermedad grave. El estudio
comprendié una fase inicial con 20 pacientes (primer estudio en humanos) y una fase de
extensidon (que constituye el estudio fase II/Ill). Los pacientes fueron aleatorizados 1.1 a
recibir tratamiento con sotrovimab o con placebo"'*.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes de 18 aflos o mas con infeccidén por SARS-CoV-2
confirmada por laboratorio (RT-PCR o prueba de antigeno positiva), con inicio de los sinto-
mas COVID-19 < 5 dias y saturacion de oxigeno = 94% al inicio del estudio. Los pacientes,
ademas, debian tener al menos un factor de riesgo de progresiéon a enfermedad grave:
edad igual o superior a 55 anos o bien tener una de las siguientes comorbilidades:
diabetes, obesidad (indice de masa corporal IMC > 30 kg/m?), enfermedad renal crénica
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m? por MDRD), insuficiencia cardiaca congestiva (clase NYHA = 2),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (historia de bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, o disnea durante ejercicio fisico) o asma de moderado a
grave (necesidad de corticoides inhalados para control de sintomas o con prescripcién de
corticoides orales en el dltimo ano).

Los criterios de exclusion del estudio fueron los siguientes: haber recibido cualquier dosis
de vacuna frente a COVID-19; pacientes con enfermedad COVID-19 grave (dificultad respir-
atoria en reposo, distrés respiratorio, necesidad de oxigeno suplementario o saturacién de
oxigeno < 94%); pacientes fuertemente inmunocomprometidos; hipersensibilidad o ana-
filaxia previa a anticuerpos monoclonales o haber recibido plasma de convaleciente de pa-
cientes recuperados de COVID-19 o anticuerpos monoclonales anti-SARSCoV-2 en los 3
meses anteriores a la aleatorizacion del estudio.

Los pacientes reclutados eran asignados aleatoriamente a uno de los dos brazos de trata-
miento (1:1) para recibir una Unica perfusidn de 500 mg de sotrovimab o de un volumen
equivalente de suero fisioléogico 0,9% (placebo) durante 1 hora. Se permitia la
administracion de tratamiento estandar para la COVID-19, a excepcidon de plasma de
convaleciente, anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2, hidroxicloroquina vy
cloroquina. Los pacientes fueron seguidos durante 29 dias para el estudio de la variable
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principal. El periodo de seguimiento completo, establecido en el protocolo del estudio, se
extiende durante 24 semanas.

El objetivo primario del estudio fue la evaluacidon de la eficacia de sotrovimab frente a pla-
cebo en la prevencién de la progresion de la enfermedad. Para ello, se establecié como
variable principal de eficacia la proporcidén de pacientes con progresion de la enfermedad,
definida como hospitalizacidn durante mas de 24 horas para el manejo agudo de |la enfer-
medad o muerte por cualquier causa durante los 29 dias siguientes a aleatorizacion"'“.

Las variables secundarias fueron: proporcién de pacientes con progresion hasta el dia 29
definida como: visita a urgencias hospitalarias, ingreso hospitalario de cualquier duracién
0 muerte; cambio medio en la puntuacién total FLU-PRO Plus (inFLUenza Patient-
Reported Outcome Plus) frente a placebo (AUC a dia 7); tiempo hasta alivio de sintomas
usando la escala FLU-PRO; cambio en la carga viral a dia 8; proporcidon de pacientes con
progresion a enfermedad respiratoria grave o critica definida como necesidad de oxigeno
suplementario o ventilacién mecanica, respectivamente en el dia 8, 15 22 6 29; y
mortalidad por cualquier causa a dia 29, 60 y 90",

Se estratificé por edad (< 70 vs >70 afos), dias de duracion de sintomas al inicio del trata-
miento (< 3vs = 4 dias) y regién (Europa, América del Norte, Sudameérica).

Se calculd un tamano muestral de 1360 pacientes (680 por cada grupo de tratamiento)
para detectar una eficacia relativa del 37,5% en la reducciéon de la progresidon de la
enfermedad a dia 29 con una potencia estadistica del 90% y un nivel de significacion
global bilateral del 5%. En un principio el analisis de la variable principal debia realizarse en
la poblacion por intencion de tratar (ITT) y poblacidén por protocolo (PP). Sin embargo,
debido a las pocas pérdidas este andlisis fue omitido. El analisis de las variables
secundarias se realizd en la poblacién por intencidén de tratar (ITT). Las variables
secundarias se analizaron controlando la multiplicidad mediante el uso de un andlisis
jerarquico con un alfa bilateral del 5%. Se planearon dos andlisis intermedios de futilidad y
eficacia, a realizar cuando el 41% y el 64% de los participantes hubieran completado la
visita del dia 29.

Resultados

Los resultados de eficacia de |la variable principal en el primer analisis intermedio conduje-
ron a la finalizacién del estudio y la detencién del reclutamiento de forma temprana a
recomendacion del comité independiente de monitorizacién de datos (IDMC, por sus
siglas en inglés). En este primer analisis intermedio se incluyeron 583 pacientes (43 % de la
muestra planeada). Como consecuencia de la suspensidon precoz del reclutamiento, la
evaluacion final de |a eficacia se basa en los resultados de 1057 pacientes reclutados.
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De estos 1057 pacientes aleatorizados (1:1), 528 recibieron tratamiento con dosis Unica de
500 mg de sotrovimab y 529 recibieron placebo. Unicamente 10 pacientes en el brazo de
sotrovimab y 12 en el brazo de placebo se retiraron del estudio, por motivos similares en
ambos grupos.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales estaban homogéneamente distribuidas
en ambos brazos. La mediana de edad fue 53 anos (rango 42-62 anos), un 11% de la
poblacion tenia una edad igual o mayor a 70 afos y un 22% tenia mas de 65 anos. Se
observd una proporcidon ligeramente superior de mujeres en el brazo de sotrovimab (57%)
comparado con placebo (52%). El 63% de la poblacidn era obesa, con un IMC medio de 31,8
kg/m?2 (rango 17-71,2). La mayor parte de los participantes fueron reclutados en los 3 dias
posteriores al inicio de los sintomas (59%)""”.

En cuanto a los factores de riesgo de progresién de la enfermedad, aproximadamente la
mitad tenia un solo factor de riesgo y alrededor del 30% tenian dos. Los cuatro factores de
riesgo mas frecuentes fueron obesidad (63%), edad igual o superior a 55 anos (46%), diabe-
tes con necesidad de medicacidon (23%) y asma (17%).

Los resultados de los analisis intermedio y final del estudio se reflejan en la tabla 2.

En el andlisis intermedio, se evaluaron los resultados de 583 pacientes. Respecto a la
variable principal, se observé progresién en un 1% (3/291) de los pacientes en el grupo de
sotrovimab, comparado con un 7% (21/292) de pacientes del grupo placebo. Sotrovimab,
por tanto, demostré una reduccién significativa de la tasa de progresidn, con un riesgo
relativo (RR) ajustado de 0,15 (IC del 95%: 0,04-0,46, p<0,002).

En el analisis final se evaluaron 1057 pacientes. Respecto a la variable principal, se observé
progresion (hospitalizaciéon durante mas de 24 horas o muerte por cualquier causa) en un
1% (6/528) de los pacientes en el grupo de sotrovimab, comparado con un 6% (30/529) de
los pacientes en el grupo placebo. Sotrovimab demostré una reduccidn significativa del
riesgo de progresion, con un RR ajustado de 0,21 (IC del 95%: 0,09-0,50, p < 0,001). De los
seis pacientes que recibieron tratamiento con sotrovimab y sufrieron un evento, tres
fueron hospitalizados debido a la COVID-19 y tres fueron hospitalizados por causas ajenas
a la COVID-19.

La diferencia encontrada entre los dos grupos se debid principalmente a las tasas de hos-
pitalizacion de duracién > 24 horas para el manejo agudo de la enfermedad (6 pacientes
en el grupo de sotrovimab y 29 en el grupo placebo)”. Ningun paciente murié en el grupo
de sotrovimab, mientras que dos pacientes murieron en el grupo placebo, uno debido a
neumonia por COVID-19 y otro por neumonia por etiologia diferente a COVID-19. El
numero de pacientes que fallecid por cualquier causa hasta el dia 90 fue de O en el grupo

sotrovimab y de 4 (0,8%) en el grupo placebo.
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En un analisis de sensibilidad de la variable principal, donde las pérdidas de seguimiento
(5 en placebo y 7 en sotrovimab) fueron imputadas como eventos (fallos de tratamiento),
la tasa de riesgo relativo fue de 0,38 (IC del 95%: 0,20-0,70).

De las cinco variables secundarias analizadas en orden jerarquico, cuatro alcanzaron
significacién estadistica. La Ultima variable, proporcién de participantes con resultado de
muerte por cualquier causa hasta dia 29, no fue formalmente analizada debido a que se
produjeron menos muertes que las anticipadas'?. Las cuatro primeras variables
secundarias incluidas en el andlisis jerarquico se describen a continuacion.

Para la variable secundaria combinada de visita a urgencias hospitalarias, ingreso de
cualquier duracidén o muerte por cualquier causa hasta dia 29, la proporcion de pacientes
con progresion COVID-19 fue significativamente menor con sotrovimab (13/528 [2%]) que
con placebo (39/529 [7%]), alcanzando un RR ajustado de 0,34 (IC del 95%: 0,19-0,63); una
reduccion absoluta del riesgo (RAR) de —4,91% [IC del 95%: -7,50%; —2,32%], p < 0,001). Entre
los pacientes hospitalizados, la causa de hospitalizaron fue neumonia por COVID-19 en
19/29 pacientes en el grupo placebo y en 3/7 pacientes en el grupo de sotrovimab.

En cuanto a la progresion a COVID-19 grave o critica, un 5% (28/529) de pacientes en el
grupo placebo y un 1% (7/528) de pacientes en el grupo de sotrovimab requirieron oxigeno
suplementario en los 29 dias de seguimiento, con un RR ajustado de 0,26 [IC del 95%: O,12-
0,59]. Ningun paciente en el grupo de sotrovimab, frente a 14 del grupo placebo, necesitd
oxigeno suplementario de alto flujo, mascarilla con reservorio o ventilaciobn mecanica
hasta el dia 29.

El cambio medio en la carga viral en el dia 8 fue mayor en el grupo de sotrovimab (2,589
log10 copias/mL) comparado con placebo (2,357 log10 copias/mL) (diferencia absoluta, -
0,251 log10 copias/mL [IC del 95%: -0,399; -0,065], p = 0,003). Al estratificar el anélisis segun
la carga viral inicial, se observé una tendencia de mayor efecto en pacientes con cargas
virales mas altas mientras que no se observd efecto en pacientes con cargas virales mas
bajas. No obstante, los datos viroldgicos sélo estan disponibles para 733 pacientes.

El cambio en la puntuaciéon total del cuestionario FLU-PRO Plus (AUC hasta dia 7) fue cal-
culado a partir de los cuestionarios disponibles. El descenso medio en la puntuacidon total
fue mayor en sotrovimab que en placebo: diferencia absoluta en el AUC hasta dia 7: -1,07
[IC del 95%: -1,38; -0,76], p < 0,001), hasta dia 14: -2,35 [IC del 95%: -3,00; -1,70], p < 0,001) y
hasta dia 21: -3,09 [IC del 95%: -4,05, -2,12], p < 0,001). La probabilidad de alcanzar la
resolucion sostenida de los sintomas fue estadisticamente superior para sotrovimab que
para placebo.

Como variables exploratorias, se observd una menor duracidén de la estancia hospitalaria
en pacientes que recibieron sotrovimab en comparacion a los pacientes que recibieron
placebo. Ningun paciente en el grupo de sotrovimab necesitd ingreso en unidad de
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cuidados intensivos (UCI) o ventilacion mecanica frente a 10 pacientes (2%) ingresados en
UCI y 6 pacientes (1%) que requirieron ventilacién mecdanica en el grupo placebo. A dia 8§,
aproximadamente el 60% de los pacientes tuvo muestra nasal para SARS-CoV-2 negativa.

Los analisis de subgrupos segun factores de estratificacion por edad (< 70 aflos vs >70
anos), y por duraciéon de sintomas (<3 dias vs = 4 dias) fueron consistentes con la poblaciéon
general, teniendo mayor riesgo de progresidon a mayor edad y tardanza en el inicio de la
terapia. Con respecto a la regidn, aunque los ndmeros son pequefos, parece que el efecto
de tratamiento fue mayor en Sudamérica frente a América del Norte, donde hubo mas
hospitalizaciones registradas (42% vs 5%).

En otros analisis de subgrupos no predefinidos, los resultados por edad (<55 afios, >55
anos) y por presencia o no de diabetes fueron consistentes con la poblacién general, de
manera que se observd una tasa ligeramente mayor de progresion de la enfermedad en
mayores de 55 aflos y en pacientes con diabetes. En cuanto a la influencia del peso
corporal, entre los pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) se observé progresion en un 4% del
grupo placebo y en un 2% del grupo de sotrovimab. Mientras que, entre los pacientes no
obesos (IMC <30 kg/m?), se observé progresién en un 10% del grupo placebo y en un 1% del
grupo de sotrovimab. En el subgrupo analizado segun la presencia o no de asma, la
progresion fue mas frecuente entre los pacientes no asmaticos. Ningun paciente asmatico
progresé en el grupo de sotrovimab, frente al 3% en el grupo placebo. Entre los pacientes
Nno asmaticos, un 6% del grupo placebo progresd, frente al 1% del grupo de sotrovimab. Lo
mismo ocurrid en la variable de progresién respiratoria.

A pesar de que se observo una tendencia de mayor progresion de COVID-19 cuanto mayor
numero de factores de riesgo, no se observaron diferencias en los pacientes con 3 o mas
factores de riesgo ente los dos brazos.

Por ultimo, se realizé analisis de subgrupos segun estatus serolégico al inicio del estudio
midiendo la presencia o no de anticuerpos totales frente a la nucleoproteina (anti-N), gen-
erados mediante la infeccidén natural. Entre los pacientes con anticuerpos anti-N positivos,
fueron hospitalizados un 4% (4/97) de pacientes en el grupo placebo frente a un 2% (2/105)
en el grupo de sotrovimab. Por el contrario, entre los pacientes con anticuerpos anti-N
negativos, un 7% (26/375) de pacientes en el grupo placebo y un 1% (4/365) pacientes en el
grupo de sotrovimab progresaron, con un RR de 0,16 (IC del 95%: 0,06-0,45) y una
diferencia absoluta del riesgo de -8,21.

Seguridad

La evaluacidén de seguridad de sotrovimab se basa, fundamentalmente, en los 1049
pacientes que componen la poblacién de seguridad del estudio COMET-ICE, 523 de los
cuales fueron expuestos a sotrovimab. Los datos de seguridad se completan con 399
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participantes de tres estudios de soporte. La tasa de pacientes con reacciones adversas
fue similar entre los dos grupos de aleatorizacién (22% en sotrovimab vs 23% en placebo).
Se consideraron graves un 2% (11/523) de las reacciones adversas del grupo de sotrovimab
y 6% (32/526) del grupo placebo. La tasa de reacciones adversas que se consideraron
relacionadas con el tratamiento fue de un 2% en ambos grupos (8/523 el grupo de
sotrovimab y 9/526 en el grupo placebo). En el grupo de sotrovimab se identificaron 6
reacciones infusionales, aunque no se relacionaron con el tratamiento, y 9 reacciones de
hipersensibilidad, 8 de las cuales aparecieron 24 horas después de la administracién. Las
reacciones adversas mas frecuentes (21%) fueron neumonia COVID-19, dolor de cabeza,
nauseas y diarrea. La mayor parte de las reacciones adversas en el brazo de sotrovimab
fueron de grado 1y grado 24,

A raiz de los resultados del estudio, los efectos secundarios mas comunes (que pueden
afectar entre 1y 2 de cada 100 pacientes) son reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) y
reacciones relacionadas con la infusién, siendo el efecto secundario mas grave (que afecta
alrededor de 5 de cada 10,000 pacientes) la anafilaxia (reaccién alérgica grave)'?'“.

Valoracion del beneficio clinico

El beneficio clinico observado en el estudio pivotal fue clinicamente relevante con una re-
duccion del riesgo progresion (hospitalizacion y/o muerte por cualquier causa hasta el dia
29) del 79% frente a placebo. Este resultado es apoyado por los resultados de variables
secundarias.

La administracién temprana de sotrovimab en pacientes infectados con las primeras vari-
antes circulantes de Omicron (BA.1), parece asociarse con baja tasa de hospitalizacion
debido a enfermedad COVID-19 en el mes siguiente a la administracion del tratamiento, lo
que confirmaba los datos in vitro de mantenimiento de la actividad neutralizante™'®. Este
efecto es observado en pacientes vacunados con tres dosis”. Sin embargo, la disminucion
de la capacidad neutralizante observada in vitro frente a las nuevas variantes predom-
inantes'””, unido a las diferencias en las caracteristicas basales de la poblacién actual,
ampliamente vacunada y/o con infeccién previa, genera incertidumbre sobre la reproduc-
cién de este beneficio en la situacién actual, asi como en el posicionamiento terapéutico
del farmaco. Estudios in vivo en ratones infectados con la nueva variante BQ.1.1, sugieren
un efecto protector de sotrovimab'®. Parece que este efecto podria estar relacionado con
la actividad efectora del anticuerpo monoclonal, mecanismo diferente a la capacidad
neutralizante. No obstante, se desconoce la implicacién en la practica clinica, ya que no ha
sido demostrado en humanos.
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Discusion

El desarrollo clinico del farmaco se basa en un solo estudio pivotal, el ensayo COMET-ICE.
No se ha realizado ningun estudio de busqueda de dosis, la eleccién de dosis de 500 mg
ensayada en este estudio fase Ill y aprobada, se basa en datos preclinicos. Asimismo, la far-
macologia clinica, incluida la inmunogenicidad, se ha estudiado como objetivo secundario
dentro del estudio pivotal COMET-ICE'.

Como consecuencia, la eficacia de sotrovimab estd sustentada en un solo ensayo clinico
pivotal, COMET-ICE, cuyo reclutamiento fue suspendido de forma temprana (marzo 2021)
a recomendaciéon del comité independiente de monitorizacién de datos, tras observar los
resultados de eficacia obtenidos en un analisis intermedio predefinido en el protocolo.

En mayo de 2021, en base a los primeros resultados beneficiosos obtenidos en el analisis
intermedio, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA emitié unas
recomendaciones de uso previas a la autorizacién, conforme al articulo 5° del Reglamento
726/2004.

Existe cierto riesgo de una sobreestimacion del efecto observado al suspender de forma
temprana un ensayo en base a los resultados del analisis intermedio, los resultados
parecen ser mas favorables en el andlisis intermedio que en el andlisis final.

La evaluacidon final de la variable primaria en todos los pacientes reclutados propicié, en
diciembre de 2021, la opinién favorable del CHMP vy la posterior autorizaciéon del medica-
mento en la Unién Europea, con la indicacidon de tratamiento de la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) en adultos y adolescentes (12 anos o mayores y que pesen al
menos 40 kg) que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un mayor riesgo de
progresar a COVID-19 grave.

El diseno del estudio pivotal COMET-ICE, aleatorizado y doble ciego, para la evaluacién de
la seguridad y eficacia de sotrovimab en el tratamiento precoz de la COVID-19 en
pacientes no hospitalizados se considera adecuado y en linea con las recomendaciones de
las autoridades regulatorias.

El estudio se compone de dos fases: una fase inicial (primer estudio en humanos) y una de
extension (fase 11/111). Los 20 pacientes reclutados para la fase inicial fueron incluidos en el
analisis principal. A pesar de que los primeros 15 dias de esta fase no fueron ciegos por la
evaluacién de seguridad, no se considera que influyeran en los resultados finales, debido
al pequeno numero de participantes. Los criterios de inclusidon y exclusién se consideran
aceptables. No existe un consenso sobre los factores de riesgo de progresion a COVID-19
grave, pero se consideran relevantes los factores de riesgo incluidos. Hubiera sido
preferible la confirmacién de infeccién por SARS-CoV-2 por una prueba RT-PCR realizada
en un laboratorio central para la inclusion de los pacientes en el estudio; sin embargo, se
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acepta la validez de las pruebas RT-PCR locales (85%) y de los test de antigenos (15%) con
resultado positivo, teniendo en cuenta el periodo de inicio del estudio, a finales de mayo
de 2020.

A pesar de que en el estudio no se reclutaron participantes menores de 18 anos, el
medicamento estd indicado en pacientes adolescentes (12 anos o mayores y que pesen al
menos 40 kg).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el analisis final, el tratamiento con sotrovimab
reduce en un 79% la probabilidad de ingreso hospitalario y/o muerte por cualquier causa
con respecto a placebo, lo que implica un ndmero necesario para tratar (NNT) de 22 pa-
cientes. Con respecto a la variable principal, la diferencia de riesgo observada fue mas
pequefa de la esperada, ya que los eventos fueron menos frecuentes de lo estimado en
ambos brazos de tratamiento (tasa de progresion 16% vs 6 % en el grupo placebo y 10% vs
1% en el grupo sotrovimab). Estas discrepancias encontradas podrian tener su explicacion
en la situaciéon cambiante de la pandemia, ya que el tamafno de muestra fue calculado en
base a la tasa de progresiéon observada en China, Wuhan y Nueva York durante las fases
iniciales de la pandemia con unos datos de mayor morbi-mortalidad. Este hecho puede
limitar la validez de los resultados y su aplicabilidad en la practica actual.

Los resultados observados en el analisis de las variables secundarias apoyan el beneficio
demostrado por la variable primaria, considerandose clinicamente relevantes, ya que
fueron analizadas con control de multiplicidad, incrementado la capacidad de deteccién
del efecto de la intervencidn en el curso clinico de la COVID-19 de la variable principal. De
especial importancia son los resultados de la variable secundaria sobre los requerimientos
de oxigeno suplementario hasta dia 29. En el grupo de sotrovimab ningun paciente
requirido suplementos de oxigeno de alto flujo, mascarilla con reservorio o ventilacion
mecanica frente a 14 pacientes que si requirieron en el grupo placebo. Este efecto
favorable a sotrovimab, también se observa hasta dia 8 y 22, apoyando los resultados
beneficiosos en pacientes con COVID-19 observados con la variable primaria. No obstante,
esta variable tiene algunas limitaciones como su caracter subjetivo, asi como la
dependencia de la disponibilidad de oxigeno en los hospitales durante la pandemia.

La administracion temprana de sotrovimab en pacientes infectados con las primeras vari-
antes circulantes de Omicron (BA.l), parece asociarse con baja tasa de hospitalizaciéon
debido a enfermedad COVID-19 en el mes siguiente a la administracién del tratamiento, lo
que confirmaba los datos in vitro de mantenimiento de la actividad neutralizante™'®. Este
efecto es observado en pacientes vacunados con tres dosis'.

De forma general, los resultados del analisis por subgrupos son consistentes con los
resultados de la poblaciéon general. Sin embargo, la interpretacién debe realizarse con
precaucion debido al reducido numero de eventos producidos (n=6) en el grupo de
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sotrovimab, a lo que se afade la dificultad de que 3 de los 6 pacientes hospitalizados,
ingresaron por una causa potencialmente no relacionada con la enfermedad COVID-19
(obstruccidn intestinal, cancer de pulmdn y pie diabético).

Un resultado llamativo del analisis por subgrupos es el efecto de tratamiento en pacientes
segun la presencia o ausencia de anticuerpos anti-N-SARS-CoV-2 al inicio del estudio, y
qgue coincide con las observaciones de estudios de otros anticuerpos monoclonales
ensayados en pacientes con diferentes estadios de gravedad. Entre los pacientes con
anticuerpos anti-N-SARS-CoV-2, 4 (4%) vy 2 (2%) pacientes fueron hospitalizados en el
grupo placebo y sotrovimab respectivamente. Sin embargo, entre los pacientes con
serologia negativa para estos anticuerpos, fueron hospitalizados 26 (7%) pacientes en el
grupo placebo frente a 4 (1%) en el grupo sotrovimab. En el caso de pacientes con
anticuerpos anti-N-SARS-CoV-2, el tratamiento con sotrovimab reduce la probabilidad de
evento de la variable principal en un 51% frente al 79% observado en la poblacion total.
Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia de conocer la presencia de
anticuerpos frente a la proteina N-SARS-CoV-2 antes de iniciar el tratamiento.

Los datos virolégicos del estudio proporcionan informaciéon limitada sobre la eficacia de
sotrovimab en el tratamiento de las variantes de interés mas prevalentes en este
momento, debido a los pocos pacientes reclutados con cualquiera de éstas. La actividad
de sotrovimab se mantenia apreciable frente al linaje BA.1y B.A11, con una reducciéon del
valor de la concentracidon efectiva media maxima, EC50 de 2,7 veces y 33 veces,
respectivamente, confirmado en la practica clinica®. Sin embargo, se ha observado una
reduccion de 18 veces en la capacidad de neutralizacidn in vitro de sotrovimab frente al
linaje de Omicron XBB.1.5 (dominante en la actualidad)”. Se desconoce la relevancia
clinica de la disminucidn observada en la actividad in vitro y por tanto si los resultados de
eficacia obtenidos en estudio COMET-ICE podrian reproducirse en la situacién actual.

Ello unido a las diferencias en las caracteristicas basales de la poblacién actual, amplia-
mente vacunada y/o con infeccién previa, genera incertidumbre sobre la reproduccion del
beneficio observado en el estudio pivotal en el contexto actual.

Estudios in vivo en ratones infectados con la variante BQ.1.1, sugieren un efecto protector
de sotrovimab'®. Parece que este efecto podria estar relacionado con la actividad efectora
del anticuerpo monoclonal, mecanismo diferente a la capacidad neutralizante. No
obstante, se desconoce la implicacién en la practica clinica, ya gue no ha sido demostrado
en humanos.

Con respecto al posicionamiento terapéutico de sotrovimab, existen disponibles
diferentes alternativas terapéuticas en estadios iniciales de la COVID-19, con el objetivo de
evitar la progresidon a enfermedad grave, permitiendo reducir el numero de
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hospitalizaciones, ingresos en unidades de cuidados intensivos y muerte de los pacientes
por esta causa, especialmente en los mas vulnerables.

Las alternativas disponibles se clasifican en anticuerpos monoclonales frente al SARS-CoV-
2 (casirivimab/ imdevimab, regdanvimab y tixagevimab/cilgavimab) y antivirales (nirmal-
trevir/ ritonavir y remdesivir). Todas estas alternativas coinciden en la indicacion en fases
precoces de la enfermedad, definida en base al tiempo desde el inicio de los sintomas y la
ausencia de requerimientos de suplementos de oxigeno, sin especificar la clasificacion en
las categorias de la OMS. Las diferencias entre ellas, poblaciéon diana, sensibilidad de las
variantes, posologia y método de administracion, se comentan a continuacion.

Entre los farmacos antivirales se encuentran disponibles dos medicamentos: Paxlovid®
(nirmatrelvir/ritonavir) y Veklury® (remdesivir).

Paxlovid® es la combinacién de nirmatrelvir (PF-07321332, un inhibidor peptidomimeético
de la proteasa principal del SARS-CoV-2 que impide la replicacion viral) y ritonavir
(inhibidor metabdlico de CYP3A4 como potenciador de la concentracidén de nirmaltrevir).
Este medicamento demostrd reducir el riesgo de hospitalizaciéon por COVID-19 o muerte
por cualquier causa en comparacién con placebo, con una RAR del 552% y un NNT de 18.
Se presenta como comprimidos recubiertos con pelicula, teniendo la gran ventaja de
administracion oral, con una posologia de dos comprimidos de 150 mg de nirmatrelvir y
un comprimido de 100 mg de ritonavir cada 12 horas durante 5 dias. La mayor limitacidon
que presenta son las numerosas potenciales interacciones debidas a ritonavir'®.

Remdesivir es un antiviral sistémico, consistente en un pro-farmaco del nucleétido adeno-
sina, que una vez metabolizado compite con el sustrato natural (ATP) de la ARN
polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2, resultando en la inhibicidn de la sintesis
de ARN viral. Ha demostrado reducir la hospitalizaciéon relacionada con COVID-19 o la
mortalidad por todas las calusas a los 28 dias en comparacion con placebo, con una RAR
del 4,6% y un NNT de 22. Se presenta como solucidn de administracidn en perfusion
intravenosa durante tres dias de una dosis de 200 mg el primer dia seguida de una dosis
de 100 mg los dias sucesivos. En esta indicacion también se encuentra autorizado para
pacientes pediatricos, que pesen al menos 40 kg, en base a los resultados del estudio GS-
US-540-5823. Este medicamento estd autorizado también para tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos (de al menos 4 semanas de edad y peso minimo de 3 kg) con
neumonia por COVID-19 que requieren oxigeno suplementario (oxigeno de alto o bajo
flujo u otra ventilaciéon no invasiva al inicio del tratamiento)?°.

La gran ventaja de los medicamentos antivirales (remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir y
molnupinavir), radica en la potencial sensibilidad de las nuevas variantes VOC emergentes
(en el momento actual, diferentes linajes de Omicron). Puesto que las mutaciones se
presentan en la proteina de la espicula y no en las proteinas diana de estos antivirales, no
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se espera un impacto en el mecanismo de accidn de estos antivirales, siendo esperable la
reproduccion del beneficio observado en los respectivos estudios.

Datos in vitro confirman que los antivirales remdesivir, molnupiravir, y nirmatrelvir son efi-
caces frente a BQ.1.1y XBB?..

En cambio, casirivimab/imdevimab, regdanvimab y tixagevimab/cilgavimab, son anticuer-
pos monoclonales humanos (IgGl) recombinantes, que compiten con el dominio de unién
al receptor (RBD) de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2, evitando su entrada en las
células. Por tanto, la principal limitacién de los anticuerpos monoclonales es la potencial
pérdida de capacidad de neutralizacién frente a las nuevas variantes emergentes, como
consecuencia de la mutacién en la diana de los estos anticuerpos monoclonales®?.

Casirivimab/imdevimab se administra como una Unica perfusion intravenosa o por inyec-
cién subcutdanea de una dosis de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab.
Demostro reducir el riesgo de hospitalizacion por COVID-19 o muerte por cualquier causa
a los 29 dias del tratamiento con una RAR del 2,4% y un NNT de 41. Este medicamento se
encuentra aprobado también para la prevencion de la COVID-19 en adultos y adolescentes
de 12 afios o0 mayores y que pesen al menos 40 kg?>.

Regdanvimab es un concentrado para solucién para perfusién administrado como una
Unica perfusion intravenosa a dosis de 40 mg/kg. Demostré reducir el riesgo de
hospitalizacion, necesidad de oxigenoterapia y/o muerte con una RAR del 8,0% y un NNT
de 13%4,

Tixagevimab/cilgavimab se administra como dos inyecciones intramusculares
secuenciales separadas (300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab) en musculos
diferentes. Ha demostrado reducir el riesgo de progresién a COVID-19 grave o muerte por
cualquier causa en comparacion con placebo, con una RAR del 4,5% y un NNT de 22%°.

Sotrovimab y nirmatrelvir/ritonavir deben ser administrados durante los primeros 5 dias
tras el inicio de los sintomas, mientras que el resto de alternativas presentan un margen
algo mas amplio y pueden ser administrados durante los primeros 7 dias (tabla 1 del
anexo).

Al igual que ocurre con sotrovimab, la capacidad de neutralizacidn in vitro del resto de an-
ticuerpos monoclonales dipsonibles frente a las variantes predominantes en la actualidad
se ha reducido drasticamente'”. No obstante, se desconoce la extrapolacion clinica de los
hallazgos en los estudios in vitro.

Si bien los anticuerpos monoclonales presentan doble mecanismo de accidén. Ademas de
la funcién neutralizante, presentan actividad efectora, que incluye mecanismos tales
como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), fagocitosis celular
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dependiente de Ac, citotoxicidad dependiente del complemento y la opsonizacion a
través del fragmento'’®. Este segundo mecanismo, probablemente explica los resultados
de estudios in vivo en ratones infectados con diferentes sublinajes de Omicron, como a
pesar de tener una reduccidén de la actividad neutralizante in vitro, puede proteger a los
ratones frente a BQ.1.1'8.

Otra limitacion comun a sotrovimab, casirivimab/imdevimab y regdanvimab, es la nece-
sidad de su administracion en entornos sanitarios, con acceso inmediato a los equipos de
reanimacioén apropiados y a los medicamentos necesarios en caso de reaccidn grave a la
perfusioén.

En diciembre de 2022, la EMA publicé una nota en la que advertia de la pérdida de
actividad in vitro de los anticuerpos monoclonales frente a las nuevas variantes del SARS-
CoV-2y de la consecuente incertidumbre sobre su efectividad clinica, recomendando a los
profesionales sanitarios que revisasen la situacién epidemioldgica y considerasen el uso de
otras alternativas disponibles, como nirmatrelvir/ritonavir y remdesivir?®.

La OMS, en su actualizacién de enero de 2023, de la guia terapéutica de la COVID-19, esta-
blece una recomendacion de nivel fuerte fuerte para el antiviral nirmaltrevir/ritonavir y
una recomendacion condicional para el uso de remdesivir en el tratamiento del paciente
COVID-19 sin requerimientos de oxigeno y con riesgo de progresién a enfermedad grave.
En ausencia de comparaciones directas y con el bajo nivel de certidumbre de las
comparaciones indirectas, no recomienda el uso de un antiviral sobre otro. Ademas,
incluye una recomendacion fuerte en contra del uso de anticuerpos monoclonales como
casirivimab/ imdevimab y sotrovimab?’.

A pesar de las alternativas disponibles, la aparicién de nuevas variantes con posibilidad de
escape a la respuesta inmunoldgica hace que el desarrollo de nuevas moléculas para la
prevencion y tratamiento de la COVID-19 continUde siendo fundamental, para incrementar
el arsenal profilactico y terapéutico que permita el control de la actual pandemia.

Conclusion

Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal autorizado para el tratamiento de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en adultos y adolescentes (12 aflos o mayores
y que pesen al menos 40 kg) que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un
mayor riesgo de progresar a enfermedad grave.

La eficacia se basa en un Unico estudio pivotal, finalizado de forma temprana por los
resultados de eficacia obtenidos en un anélisis intermedio, a recomendacién del comité
independiente. El beneficio obtenido en términos de reduccidén de tasas de
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hospitalizacion y/o muerte hasta el dia 29 es apoyado por los resultados de variables
secundarias.

El principal beneficio clinico de sotrovimab se observa en pacientes con edad avanzada y
pacientes con serologia negativa anti-N del SARS-CoV-2. Los pacientes incluidos en el
estudio no estaban vacunados y no habian tenido infeccién previa por SARS-CoV-2, por lo
que la reproduccidén del beneficio es incierta en la poblacidn actual, ampliamente
vacunada y/o con infeccién previa teniendo en cuenta, ademas, la respuesta en pacientes
con serologia positiva anti-N del SARS-CoV-2.

La disminucidén de la capacidad neutralizante, incluso no apreciable en algunos casos,
frente a las nuevas variantes emergentes y dominantes actualmente, reflejada en estudios
in vitro, incrementa la incertidumbre acerca de la eficacia de este anticuerpo monoclonal
en la situacién actual.

Estos factores, la disminucién en la capacidad neutralizante y las diferencias en las
caracteristicas basales de la poblacidon actual, ampliamente vacunada y/o con infeccién
previa, generan incertidumbre sobre la reproduccién del beneficio observado en el
estudio en el contexto actual.

De acuerdo con los datos disponibles hasta el momento, no se esperan consideraciones
relevantes de seguridad/tolerabilidad que condicionen la utilizacion del farmaco, a
excepcidn de reacciones adversas de hipersensibilidad.

Puesto que no se conoce el impacto clinico de la disminucién de la actividad observada in
vitro asi como la contribucién de la eficacia de la actividad efectora frente a los linajes de
Omicron, en la actualidad, no seria recomendable el uso rutinario de los anticuerpos
monoclonales, ya sea como profilaxis o como tratamiento de la infeccidén por SARS-CoV-2,
aconsejandose el uso de otros tratamientos alternativos, como los antivirales tales como
nirmaltrevir/ritonavir o remdesivir.

Sin embargo, esta recomendacion estd sujeta a cambios, si en el futuro las nuevas
mutaciones de la proteina de la espicula del virus SARS-CoV-2 vuelven de nuevo sensibles
a virus frente a los anticuerpos monoclonales.

Por lo tanto, se recomienda reservar el uso de sotrovimab a los casos en que no se
sospeche una pérdida de actividad sobre las variantes del SARS-CoV-2 que sean
predominantes en funcién de la situacidon epidemiolégica de cada momento.
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Medicina Interna (SEMI), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espafol de
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| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 17/ 21



Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

MINISTERIO

% DE SANIDAD

om

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Nombre

Xevudy® 500 mg con-
centrado para solucion
para perfusion

Ronapreve® 300 mg +
300 mg solucién inyec-
table y para perfusion

Regkirona® 60 mg/ml
concentrado para
solucién para perfusion

Veklury® 100 mg polvo
para concentrado para
solucion para perfusion

Paxlovid® 150 mg + 100
mg comprimidos re-
cubiertos con pelicula

Evusheld® 150 mg + 150
mg solucién inyectable

Casirivimab

Tixagevimab

Principio activo Sotrovimab ] . Regdanvimab Remdesivir Nirmatrelvir + ritonavir ) .
+ imdevimab + cilgavimab
Adultos y adolescentes | Adultos y adolescentes Adultos y adolescentes
Poblacion (212 afosy que pesen al | (212 afosy que pesen al Adultos. Adultos. Adultos. (212 afos y que pesen al
menos 40 kg) menos 40 kg) menos 40 kg)
Método de . Perfusion intravenosa o Perfusion .
. . Perfusion intravenosa. . N . . Perfusién intravenosa. Oral. Intramuscular.
administracion inyeccion subcutanea. intravenosa.

Dosis Unica de 600 mg

Dosis Unica de 40 mg/kg

Dosis Unica de carga de

2 comprimidos cada 12

Dosis Unica de 300 mg

Posologia Dosis Unica de 500 mg. . 200 mg dia1y 100 mg .
+600mg. en perfusion intravenosa. ) horas durante 5 dias. +300 mag.
dias2y 3.
Proporcion de Proporcion de pacientes Proporcion de pa-
Proporcion de pa- p P L p' B Proporcion de pa- Proporcion de pa- . P P
. ) pacientes con con hospitalizacion, . . . . cientes que desarrol-
. cientes con hospital- o . cientes con hospital- cientes con hospital-
Variable L hospitalizaciéon por requerimientos de L L laron COVID-19 grave
.. izacion o muerte, por ) ) izacion por COVID-19 o izacion por COVID-19 o )
principal . COVID-19 o muerte, por | oxigenoy mortalidad por fallecieron por
cualquier causa hasta . ) L muerte por toda causa muerte por toda causa )
. cualquier causa hasta infeccion por SARS-CoV- ; ; cualquier causa hasta
dia 29. . ) hasta dia 28. hasta dia 28. |
dia 29. 2 hasta dia 28 dia 29.
Reduccién
absoluta del 4,5% 2,4% 8,0% 4,6% 552% 4,5%
riesgo (RAR)
NNT 22 41 13 22 18 22
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Tabla 2. Resultados variables primarias y secundarias.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Estudio intermedio

Tratamiento Tratamiento control RAR % RRR % NNT
estudiado (n=291) (n=292) (IC al 97,24%) (IC al 97,24%) P (IC 97,24%)
Variable principal
Proporcién de pacientes con 616 85 16
hospitalizacién o muerte, por 1,0% (3) 7,1% (21) p < 0,002
cualquier causa hasta dia 29. (-971a-2,02) (44 a 90) (102 49)
Estudio final
Tratamiento Tratamiento control RAR % RRR % NNT
estudiado (n=528) (n=529) (IC al 95%) (IC al 95%) P (IC 95%)

Variable principal
Proporcién de pacientes con —453 79 22
hospitalizacién o muerte, por 11% (6) 57% (30) p < 0,001
cualquier causa hasta dia 29 (-6,70 a-2,37) (50a9) (15a 42)
Variable secundaria
Proporcién de pacientes con visita a
urgencias hospitalarias, ingreso de —491 66 20

lalier duracié 2,5% (13) 7.4% (39) p < 0,001
cualquier duracion o muerte por (-7,50 a -2,32) (13 a 43)
cualquier causa hasta dia 29
Proporcién de pacientes con 397 74 o5
necesidades de oxigeno 1,3% (7) 53% (28) p < 0,002
suplementario hasta dia 29 (-611a-182) (412 88) (16a55)
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