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Evidencia disponible

Durante la era pre-Omicron, anticuerpos monoclonales (mAb), Gnicos o en
combinacion, demostraron eficacia en escenarios clinicos distintos, con distintas
limitaciones en cada escenario. Las distintas subvariantes Omicron han
desarrollado pérdidas muy significativas de susceptibilidad a estos farmacos, lo que
ha conducido a su retirada de la mayoria de escenarios clinicos por parte de las
agencias reguladoras. Se estan desarrollando nuevas versiones de dichos mAb
con elevada especificidad para las nuevas variantes virales, pero dichos mAb de
segunda generacion unicamente estan disponibles en el contexto de ensayos
clinicos. Los 4 escenarios clinicos donde los mAb demostraron eficacia clinica en la
era pre-Omicron son los siguientes:

1. En pacientes hospitalizados que requieren oxigeno de bajo flujo, algunos
mAb como casirivimab/imdevimab (Regeneron®) demostraron eficacia
Unicamente en pacientes seronegativos. En algunos estudios que terminaron el
reclutamiento de forma prematura por futilidad, (bamlanivimab (Lilly®), o BRII-
196 y BRII-198 (BRIl Bio®)) se observé una potencial sefial de dafio si se
administraban en pacientes que habian desarrollado anticuerpos neutralizantes
enddgenos, aungue en otros estudios (sotrovimab (GSK®)) no se observo
ninguna sefal de estratificacion de eficacia o de seguridad de acuerdo a la
serologia basal. En pacientes hospitalizados que recibian remdesivir y
dexametasona, afiadir tixagevimab/cilgavimab (AstraZeneca) se asoci6 a un
tiempo similar hasta la recuperacion clinica completa (endpoint primario) y a
una reduccion de la mortalidad de un 30% (endpoint secundario), en
comparacion a afadir placebo. Nuevamente, no se observé ninguna sefal de
estratificacion de eficacia o de seguridad segun la serologia basal. La eficacia
del farmaco fue numéricamente mayor en pacientes con infeccion por variante
Delta y en aquellos que requirieron canulas de alto flujo o ventilacién no-
invasiva.

Ninguno de los mAb se ha evaluado en pacientes que requieren ventilacion
mecanica invasiva o ECMO, por lo que se desconoce la eficacia de los mAbs
en estos grupos de pacientes.

2. En pacientes no hospitalizados, con infeccion reciente (entre 3y 7 dias de
sintomas) y factores de riesgo de progresion clinica a formas severas y
hospitalizacion, la administracién de mAb redujo significativamente dicha
progresion a formas severas y previno hospitalizaciones. Los factores de riesgo
varian ligeramente entre los distintos estudios, pero en general incluyen edad
>55 afios, inmunosupresion, cancer, obesidad, diabetes y HTA. Todos los
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ensayos disponibles hasta la fecha se han realizado en poblacién no
vacunada contra SARS-CoV-2. En esta poblacion, el nimero de pacientes

que se deben tratar (NNT) para prevenir un ingreso oscila entre 16 y 44 segun
el mADb (ver tabla). Se desconoce cudl seria dicho NNT en poblacion vacunada
contra SARS-CoV-2.

)
eimcC

o o % reduccion de
mAb Via |ENsayo Hospitalizaciones |Hospitalizaciones hospitalizaciones | NNT*
Clinico en grupo mAb en grupo placebo
/ muerte

Bamlanivimab/ | . |, "I g p7E.q 11/518 (2.1%) 36/517 (7.0%) 70.0 21
Etesevimab**

Casirivimab/

Imdevimab

Dosis 2400 mg |e.v. | Trial 18/1355 (1.3%) 62/1341 (4.6%) 713 30
Dosis 1200 mg |e.v. | Trial 71736 (1%) 241748 (3.2%) 70.4 44
Sotrovimab ev. |COMET-ICE |3/291 (1%) 21/292 (7%) 85.0 16
Tixagevimab/ 1 | rack £ 18/407 (4.4%) 37/415 (8.9%) 50.0 22
cilgavimab

Regdanvimab |e.v. |CT-P593.2 |16/656 (2.4%) 53/659 (8.0%) 70.0 18

* EI NNT es muy dependiente de las tasas de complicaciones en el grupo placebo. Todos los estudios resumidos en esta tabla se realizaron
en poblacién no vacunada contra SARS-CoV-2. Se espera que el NNT sea significativamente mayor en poblacién vacunada.

** Recientemente, Lilly solicité la retirada del proceso de evaluacién de bamlanivimab y etesevimab para obtener la autorizacion de
comercializacion a nivel europeo porqué el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) ha comunicado que se requieren de
nuevos estudios prospectivos para poder obtener dicha autorizacién de comercializacién y la compafiia considera que no esta en posicion
de poder generar esos datos. Segln comenta la compafiia, esta combinacion de anticuerpos va a seguir estando disponible para los
pacientes gracias al acuerdo de compra centralizada que se esta cerrando actualmente con las comunidades auténomas en Espafia.

3. Como profilaxis post-exposicion, bamlanivimab/etesevimab demostré una
reduccion del 57% en la incidencia de COVID-19 sintoméatico en personas que
vivian en residencias y estaban en contacto con un caso indice (estudio

BLAZE-2).

NOTA: A pesar de que los resultados son positivos, Lilly® ha retirado la solicitud de aprobacion de la EMA
para una eventual solicitud de autorizacion de comercializacion de bamlanivimab y etesevimab para el
tratamiento de la COVID-19 confirmada en pacientes de 12 afios 0 mas que no requieren oxigeno
suplementario para la COVID-19 y que tienen un mayor riesgode evolucionar a COVID-19 grave.

4. Como profilaxis pre-exposicion en personas que no toleran o podrian no
responder a las vacunas y tienen un riesgo elevado de contraer SARS-CoV-2
debido a su situacion laboral o entorno residencial, una dosis de
tixagevimab/cilgavimab intramuscular redujo el riesgo de desarrollar COVID-19
sintoméatico en un 77% comparado con placebo (estudio PROVENT).
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Si bien la variante delta es susceptible a todos los mAb comentados, es posible que
en el futuro puedan aparecer variantes con mutaciones de escape a alguno de
ellos.

Recomendaciones

La baja o nula susceptibilidad in vitro de las variantes 6micron actuales a los mAb
disponibles en la actualidad, hace prever que estos farmacos sean muy poco o nada
eficaces en los distintos escenarios clinicos. Por ello, no se puede recomendar la
utilizacion de mAb para tratar la infeccién por SARS-CoV-2 en este momento.

Existe muy poca informacion sobre la eficacia clinica de estos compuestos como
antiviral afiadido a antivirales de molécula pequefia en paciente severamente
inmunodeprimidos, por lo que su utilizacion en este contexto clinico debe
individualizarse.

Por otro lado, se esta desarrollando una segunda generacién de mAb adaptada a
omicron. Debera seguir monitorizandose la susceptibilidad de las variantes que vayan
emergiendo ante los distintos mAb. Hasta la fecha, se recomienda que cualquier
paciente en el que se considere un mAb, lo reciba en el contexto de un ensayo clinico
controlado.
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