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Los tratamientos antivirales del COVID-19 aun estan en las primeras etapas de
desarrollo, considerando que la enfermedad se identifico por primera vez a finales de
20109.

El costo del molnupiravir estimado a partir del precio de compra publicado por el gobierno
de Estados Unidos es de 700 ddlares por tratamiento de 5 dias (Willyard, 2021)

El mecanismo de accion del molnupiravir (lagevrio) tiene un alto potencial de riesgo en
el largo plazo, ya que este antiviral funciona incorporandose a si mismo en el ARN viral
creando errores e impidiendo en un plazo de dias la replicacion efectiva (Kabinger et al,
2021). Es claro que introducir/provocar mutaciones en un virus puede llevar a cambios
potencialmente peligrosos, en especial cuando existe una pobre adherencia o no se
puede garantizar el consumo completo y total de los medicamentos. También en los
resultados de laboratorios se demostré una baja frecuencia de mutaciones en el ADN
humano en las células sanguineas y espermatozoides. Su mecanismo de accion y lo

observado en los resultados hacen su uso inviable durante el embarazo
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La evidencia existente tiene altos riesgos de sesgos para evaluar la efectividad del
molnupiravir

No se recomienda el uso del molnupiravir dado que los estudios demuestran evidencia
con bajo nivel de certeza y alto riesgo de sesgo en pacientes con COVID-19.

Los riesgos de usar molnupiravir parecen ser mas altos que los beneficios potenciales.

Se realiza una evaluacion de tecnologia de acuerdo con lo establecido en el documento
manual metodolégico de evaluacion de tecnologias en salud Matriz de Andlisis de
Decision Multicriterio del Instituto Global de Excelencia Clinica (IGEC).
Los siguientes son los pasos empleados:
1. Identificar claramente la tecnologia y uso especifico
2. Elaborar el PICOTS
3. Elaborar el CATWOE de la Tecnologia (Anexo)
4. Establecer la ecuacion de busqueda (Anexo)
5. Establecer la incidencia y prevalencia del problema que va a resolver la
tecnologia. (Anexo)
6. Establecer la severidad de la enfermedad que se atendera con la tecnologia
(Anexo)
7. Establecer la evaluacion ética del uso de la tecnologia (Anexo)
8. Establecer la evaluacion social del uso de la tecnologia (Anexo)
9. Establecer la evaluacion legal del uso de la tecnologia (Anexo)

10. Establecer la evaluacion ambiental del uso de la tecnologia (Anexo)
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11.Establecer el impacto en la calidad de vida de los pacientes de la tecnologia
(Anexo)

12.Establecer la Sobrevivencia aportada por la tecnologia a los pacientes.
(Anexo)

13.Establecer el efecto en el bienestar del cuidador/la familia. (Anexo)

14.Los estudios se evalian empleando la metodologia GRADE (Anexo)

Los coronavirus utilizan una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) para la
replicacion y transcripcion de su genoma de ARN (Kabinger et al., 2021).

La ARN polimerasa dependiente del ARN del coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-Cov-2) es un objetivo importante en los esfuerzos actuales de
desarrollo de farmacos para el tratamiento de la enfermedad por COVID-19 (Gordon et
al., 2021).

El molnupiravir tiene como blanco la RdRp, y sugiere un modelo de dos pasos para el
mecanismo de mutagénesis del ARN del coronavirus inducido por el molnupiravir
(Gordon et al., 2021)

Se ha teorizado que la estrategia de accion que sigue el medicamento molnupiravir o
NHC es la de mutagénesis letal también conocida como de error catastrofe viral, que es
la misma de los antivirales de amplio espectro que explota la alta tasa de mutacion de
los virus y baja tolerancia mutacional de los virus de ARN. Aunque la mutagénesis letal
pareciera tener soporte en algunos resultados de laboratorios, aun la evidencia requiere

validacién en estudios animales y humanos (Menendez-Arias, 2021).
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El molnupiravir o MK-4482/EIDD-2801 o NHC es un profarmaco del derivado nucledsido
B-D-N4-hidroxicitidina (NHC) (Menendez-Arias, 2021), en sus origenes se le considero
como una posible terapia para el virus de la encefalitis equina venezolana en la empresa
sin animo de lucro DRIVE (Drug Innovation Ventures at Emory) de la Universidad de
Emory, en Atlanta, luego se probd6 para la gripe y el virus sincitial respitatorio, luego
DRIVE le cedio la licencia del compuesto a a Ridgeback Biotherapeutics, de Miami
(Florida), que intent6é asociarse con varias compafias hasta que finalmente llegé a un
acuerdo con Merck (Willyard, 2021).

El molnupiravir es un analogo de los nucledsidos, lo que significa que imita algunos de
los componentes del ARN. Cuando el SARS-CoV-2 entra en una célula, el virus necesita
duplicar su genoma de ARN para formar nuevos virus. El molnupiravir se incorpora a las
cadenas de ARN que van surgiendo y, una vez dentro, causa estragos. El compuesto
puede cambiar su configuracion, a veces imitando el nucledsido citidina y otras veces
imitando la uridina (Willyard, 2021). Esas cadenas de ARN se convierten en planos
defectuosos para la siguiente ronda de genomas virales. En cualquier lugar en el que se
inserte el compuesto y se produzca ese cambio conformacional, se produce una
mutacion puntual (Gordon et al, 2021). Cuando se acumulan suficientes mutaciones, la
poblacién viral se colapsa. Y como las mutaciones se acumulan de forma aleatoria, es
dificil que los virus desarrollen resistencia al molnupiravir, una supuesta ventaja para el

compuesto (Willyard, 2021).
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La dosis recomendada en pacientes adultos es de 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg)
por via oral cada 12 horas durante 5 dias, con o sin alimentos. El tratamiento debe

iniciarse en los 5 dias siguientes al inicio de los sintomas. (FDA, 2021).

Poblacion: personas mayores de 18 afios con enfermedad por COVID-19

Intervencion: uso de molnupiravir (lagevrio) para el tratamiento de COVID-|9
Comparador: cuidado médico estandar, otras terapias farmacolégicas, manejo médico
no farmacoldgico.

Outcomes: Seguridad, Efectividad y Calidad de Vida

Tiempo: todos los resultados hasta un maximo 1 afios posterior al inicio del tratamiento

Settings (Ambientes): s6lo manejo ambulatorio.
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Al momento de la revisién encontramos un Unico estudio controlado, aleatorizado incluido en la evaluacion clinica. Otros

seis estudios encontrados, uno solo con resultados disponibles, pero con una muestra pequefia y que solo evaluaba

seguridad y tolerabilidad del medicamento.

Tabla de Tipos de estudios clinicos incluidos en la Evaluacion de Tecnologia del Molnupiravir

Nombre de
Estudio

Tipo de estudio

Namero de
participant
es

Objetivo de Estudio

Métodos

Resultados

Observacion

Bernal et al (2021)

Se llevé a cabo un
ensayo de fase 3,
doble ciego,
aleatorizado y
controlado con
placebo

50

para evaluar la eficacia y la
seguridad del tratamiento con
molnupiravir iniciado dentro de
los 5 dias siguientes a la
aparicion de los signos o
sintomas en adultos no
hospitalizados y no vacunados
con Covid-19 de leve a
moderada confirmada por
laboratorio y al menos un
factor de riesgo de
enfermedad grave por Covid-
19.

Un total de 1.433 participantes fueron
aleatorizados; 716 fueron asignados
a recibir molnupiravir y 717 a recibir

placebo

Los participantes en el ensayo fueron

asignados aleatoriamente a recibir
800 mg de molnupiravir o placebo
dos veces al dia durante 5 dias. La
variable principal de eficacia fue la
incidencia de hospitalizacién o
muerte en el dia 29; la incidencia de
acontecimientos adversos fue la
variable principal de seguridad. Se
realiz6 un andlisis intermedio
planificado cuando el 50% de los
1.550 participantes (objetivo de
inscripcion) habian sido seguidos
hasta el dia 29.

el riesgo de hospitalizacién por cualquier
causa o de muerte hasta el dia 29 fue
menor con molnupiravir (28 de 385
participantes [7,3%]) que con placebo (53
de 377 [14,1%)]) (diferencia, -6,8 puntos
porcentuales; intervalo de confianza del
95%, -11,3 a -2,4; P=0,001). En el anélisis
de todos los participantes que habian sido
aleatorizados, el porcentaje de participantes
que fueron hospitalizados o murieron hasta
el dia 29 fue menor en el grupo de
molnupiravir que en el grupo de placebo
(6,8% [48 de 709] frente a 9,7% [68 de 699];
diferencia, -3,0 puntos porcentuales;
intervalo de confianza del 95%, -5,9 a -0,1).
Los resultados de los andlisis de subgrupos
fueron en gran medida consistentes con
estos resultados generales; en algunos
subgrupos, como los pacientes con
evidencia de infeccion previa por SARS-
CoV-2, los que tenian una carga viral inicial
baja y los que tenian diabetes, la estimacién
puntual de la diferencia favoreci6 al
placebo. Se notific6 una muerte en el grupo
de molnupiravir y 9 en el grupo de placebo
hasta el dia 29. Se notificaron
acontecimientos adversos en 216 de 710
participantes (30,4%) del grupo de
molnupiravir y en 231 de 701 (33,0%) del
grupo de placebo.

El intervalo de confianza de la
reduccion del riesgo absoluto
es amplio (0,1% - 5,9%), por lo
que el NNT puede estar entre
17 y 1000. Ademas, la
significacion estadistica de los
resultados es baja (p=0,02) y
es imposible evaluar posibles
formas de sesgo, ya que no se
encuentran todos detalles del
estudio en lo publicado en New
England.
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Otros estudios encontrados, pero no incluidos en esta revision

-
-l

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Titulo Estado Resultados Conditions | Interventions URL
Efficacy and Safety of
Molnupiravir (MK-4482) in Coronavirus
Hospitalized Adult Participants Sin resultados Disease Drug: Molnupiravir|Drug:
With COVID-19 (MK-4482-001) | Terminado disponibles (COoVID-19) Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04575584
Efficacy and Safety of
Molnupiravir (MK-4482) in Non- Coronavirus
Hospitalized Adult Participants | Activo, No Sin resultados Disease Drug: Molnupiravir|Drug:
With COVID-19 (MK-4482-002) | reclutando disponibles (COVID-19) Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04575597
Study of MK-4482 for
Prevention of Coronavirus Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) in Sin resultados Disease Drug: Molnupiravir|Drug:
Adults (MK-4482-013) Reclutando disponibles (COVID-19) Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04939428
The Safety of Molnupiravir
(EIDD-2801) and Its Effect on
Viral Shedding of SARS-CoV-2 Sin resultados Drug: EIDD-2801|Drug:
(END-COVID) Reclutando disponibles SARS-CoV 2 | Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04405739
COVID-19 First In Human
Study to Evaluate Safety,
Tolerability, and
Pharmacokinetics of EIDD- Drug: EIDD-2801|Drug:
2801 in Healthy Volunteers Completado Tiene resultados Coronavirus Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04392219
A Safety, Tolerability and
Efficacy of Molnupiravir (EIDD-
2801) to Eliminate Infectious
Virus Detection in Persons With Sin resultados Drug: EIDD-2801|Drug:
COVID-19 Completado disponibles SARS-CoV 2 | Placebo (PBO) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04405570
Drug: CST-2: EIDD-
2801|Drug: CST-2:
Placebo|Drug:
Nitazoxanide|Drug: VIR-
7832|Drug: VIR-
AGILE (Early Phase Platform Sin resultados 7831|Drug: CST-5:
Trial for COVID-19) Reclutando disponibles Covid19 Placebo https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04746183

Fuente: informacién extraida de cada uno de los estudios.
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El resultado clinico sobre el que centramos esta evaluacion de tecnologia fueron
efectividad demostrada como disminucién de las hospitalizaciones y de la mortalidad y
los eventos adversos.

En el estudio de Bernal et al., el punto final de eficacia primario fue la incidencia de
hospitalizacion por cualquier causa (definida como =24 horas de atencion aguda en un
hospital o cualquier centro similar) o la muerte hasta el dia 29 en la poblacion

modificada por intencion de tratar.

La efectividad estimada en el estudio de Bernal et al es del 30 %.

De acuerdo con el estudio de Bernal et al (2021) publicado en New England, Lagevrio
se estudio en una poblacién previamente joven con mayor riesgo de COVID-19 grave.
La edad media de los participantes era de 43 afios (rango 18-90) y el 17% tenia mas de
60 afios. No se sabe lo suficiente sobre la eficacia en los ancianos, especialmente en
los mayores de 75 afios. El nimero de personas con riesgo aumentado era
principalmente obeso (75%), pero relativamente pocos pacientes de alto riesgo, como
morbilidad oncolégica activa, enfermedad renal crénica, EPOC, patologia cardiaca o

diabetes mellitus.

Revisando el NUmero Necesario de pacientes a Tratar (NNT) este era alto con base en
los resultados del analisis intermedio y se ha ajustado al alza a ~34 (n=1.433) en base al
conjunto de datos completo. En otras palabras, es necesario tratar a una media de 34
personas para evitar una hospitalizacion o una muerte. Estudios similares realizados en

el pasado han demostrado que es habitual multiplicar por diez el NNT para llegar a una
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estimacion realista que tenga en cuenta el uso real en la practica clinica. Ademas, el NNT
en las personas vacunadas sera aiin mayor, lo que pone en duda el valor clinico afiadido
de Lagevrio en areas con cobertura de vacunacion superior al 50%. El intervalo de
confianza de la reduccion del riesgo absoluto es amplio (0,1% - 5,9%), por lo que el NNT
puede estar entre 17 y 1000. Ademas, la significacion estadistica de los resultados es
baja (p=0,02) y es imposible evaluar posibles formas de sesgo, ya que no se encuentran

todos detalles del estudio de Bernal et al.

De acuerdo con el andlisis de la FDA resulta dificil identificar los subconjuntos especificos
de participantes vacunados que tienen mas probabilidades de beneficiarse del
molnupiravir. Algunos pacientes inmunocomprometidos pueden no tener una respuesta
inmunitaria robusta tras la vacunacion y, por tanto, pueden representar un subgrupo de
individuos vacunados con mas probabilidades de obtener beneficios del molnupiravir. Sin
embargo, los pacientes inmunocomprometidos pueden experimentar una excrecion viral
prolongada después de COVID-19 y esto podria ser una preocupacion dada la mayor
tasa de mutaciones de la proteina spike observado en la Parte 1 de los ensayos MK-

4482-001 y MK-4482-002 (FDA, 2021).

En el estudio de Bernal et al, no se encuentran resultados de mediciones de calidad de

vida.
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En consideracion a lo anterior, no se puede afirmar con certeza suficiente que el
molnupiravir tenga impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes con COVID-

19.

El estudio de seguridad de Bernal et al., la variable principal de seguridad fue la
incidencia de acontecimientos adversos. Los resultados de seguridad, incluidos los
porcentajes de participantes con acontecimientos adversos, se evaluaron en la poblacion
de seguridad, que consistio en todos los participantes que habian sido aleatorizados y
habian recibido al menos una dosis de molnupiravir o placebo. Se evalué a los
participantes para detectar cualquier nivel de plaquetas posterior al inicio del tratamiento
inferior a 50.000 por microlitro y para detectar posibles lesiones hepaticas inducidas por
el farmaco segun los cambios preespecificados en las enzimas hepaticas enzimas
hepaticas (Bernal et al., 2021)

De acuerdo con los resultados publicados por Bernal et al. las variables secundarias de
eficacia que usaron se basaron en la escala de progresion clinica de 11 puntos de la
OMS y en los signos y sintomas de Covid-19 comunicados por los pacientes hasta el dia
29. La mejora (es decir, la disminucion) y la progresion de los signos y sintomas de Covid-
19 se definieron como cualquier reduccion y empeoramiento, respectivamente, de la
gravedad de los sintomas iniciales (Bernal et al., 2021).

En los resultados reportados por Bernal et al., el porcentaje de participantes con al menos
un acontecimiento adverso fue similar en los dos grupos (30,40% en el grupo de

molnupiravir y 33,0% en el grupo de placebo), al igual que el porcentaje de participantes
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con acontecimientos adversos que los investigadores consideraron relacionados con el
régimen del ensayo (8,0% frente a 8,4%). Las muertes debidas a acontecimientos
adversos, ninguno de los cuales fue considerado por los investigadores como
relacionado con el régimen del ensayo, se notificaron con menos frecuencia en el grupo
de molnupiravir que en el grupo de placebo. Después del dia 29, se produjeron tres
muertes adicionales como consecuencia de acontecimientos adversos en el grupo de
placebo, en comparacion con una muerte adicional notificada en el grupo de
molnupiravir. en comparacion con una muerte adicional en el grupo de grupo de
molnupiravir (Bernal et al., 2021). Un participante del grupo de molnupiravir y otro del
grupo de placebo cumplieron los criterios preespecificados de un recuento de plaquetas
posterior a la linea de base inferior a 50.000 por microlitro; el El recuento bajo de
plaquetas en el participante tratado con molnupiravir se notificé en el dia 12 y no se
considerd que estuviera relacionado con el tratamiento (Bernal et al., 2021).

Con relacién a la mutagenicidad in vitro se se demostré una baja frecuencia de
mutaciones en el ADN humano en las células sanguineas y espermatozoides, en los
resultados de laboratorios reportados a la FDA in vivo se encontraron alteraciones en los
resultados de hemoglobina de severidad baja y moderada (FDA, 2021).

El molnupiravir se encontrd en la leche materna de ratas (FDA, 2021).

Dados los mecanismos de accion del molnupiravir y lo observado en los resultados hacen
su uso inviable durante el embarazo o en la lactancia.

El molnupiravir de acuerdo con los datos aportados a la FDA puede afectar al desarrollo
de huesos y cartilagos. En un estudio crénico (3 meses) en ratas, se observé una

formacion anormal de hueso (placa de crecimiento) y cartilago. Ademas, en estudios de
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desarrollo embrionario-fetal (EFD) en ratas y conejos, se observé una osificacion

retrasada e incompleta en los fetos. Las exposiciones sistémicas en ratas y conejos

prefiados fueron aproximadamente 8 y 7 veces, respectivamente, la exposicion clinica

media al NHC a 800 mg Q12H.

No se encontraron datos que permitan verificar la seguridad en menores de 18 afios y si

preocupaciones frente al uso dada la potencial afectacion del desarrollo 6seo.

a)

b)

d)

f)

El Tratamiento de molnupiravir tiene aprobacién de la FDA para su uso. La
aprobacion de uso dada no implica apoyo a su efectividad clinica.

Existen fallas metodoldgicas serias en los estudios existentes que impiden inferir
conclusiones favorables al uso del molnupiravir.

No se recomienda el uso del molnupiravir en ningun subgrupo de pacientes por
evidencia con bajo nivel de certeza y alto riesgo de sesgo en pacientes con
COVID-19.

No se recomienda en ningun caso el uso del molnupiravir en mujeres en estado
de embarazo o lactantes ni en menores de 18 afios. En caso de recibir
inadvertidamente una mujer embarazada el medicamento se debe hacer
bldsqueda activa de alteraciones fetales durante la gestacion.

El valor clinico afladido del molnupiravir (Lagevrio) en areas con cobertura de
vacunacion superior al 50% es potencialmente dudoso, dado que el numero de
pacientes a tratar para observar algun resultado favorable superaria los 10.000.
El criterio de efectividad de uso de un medicamento antiviral en un contexto de

vacunacion amplia (mayor al 40%) debe tener un punto de corte minimo del 50%.
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g) Elriesgo de que se produzcan mutaciones que sean capaces de mantener el virus
viable en pacientes con consumos suboptimos (debajo de las dosis
recomendadas) es bajo, pero existe y se debe considerar de manera especial en

paises con problemas de continuidad en el acceso a medicamentos.
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Anexos

TABLA GRADE DE EVALUACION DE EVIDENCIAS

Pregunta: Molnupiravir oral comparado con placebo para pacientes no hospitalizados con COVID-19 (Leve a moderada con 1 factor de riesgo para el desarrollo de una enfermedad grave por Covid-19)

Configuracion: Ambulatorio

Bilbiografia: Jayk Bernal, A., Gomes da Silva, M. M., Musungaie, D. B., Kovalchuk, E., Gonzalez, A., Delos Reyes, V., Martin-Quirés, A., Caraco, Y., Williams-Diaz, A., Brown, M. L., Du, J., Pedley, A., Assaid, C., Strizki, J., Grobler, J. A,
Shamsuddin, H. H., Tipping, R., Wan, H., Paschke, A., Butterton, J. R,, ... MOVe-OUT Study Group (2021). Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized Patients. The New England journal of medicine,
10.1056/NEJMoa2116044. Advance online publication. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2116044

Evaluacion de certeza e pacientes “

. Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de ncia Relativo Absoluto
T T sesgo Inconsistencia s Imprecisi Otras ideraciones | Molnupiravir oral placebo (95% CI) (95% Cl)

Incidencia de hospitalizacion por cualquier causa (definida como 224 horas de atencién aguda en un hospital lacion similar) participantes en la poblacion modificada por intencion de tratar
1 ensayos muy serio abed no es serio no es serio no es serio Ninguno 28/385 (7.3%) 531377 (14.1%) RR 0.52 7 menos @ @O O CRITICO
aleatorios (0.3320.80) por 100 >
(de 9 menos Baja
a3 menos )
Incidencia de hospitalizacion por cualquier causa (definida como 224 horas de atencion aguda en un hospital o instalacion similar) participantes en la poblacion por intencion de tratar modificada totalmente aleatorizada
1 ensayos muy serio abed no es serio seriof seriod Ninguno 48/709 (6.8%) 68/699 (9.7%) RR0.70 3 menos @O O O IMPORTANTE
aleatorios (0.49 a2 0.99) por 100 g
(de 5 menos Muy baja
a0 menos )
Incidencia de solo las hospitalizaciones o muertes relacionadas con Covid-19
1 ensayos muy serio abcd no es serio seriof muy serio h Ninguno 45/709 (6.3%) 64/699 (9.2%) RR 0.69 3 menos CRITICO
aleatorios (0.48 a 1.00)e por 100 @ O O O
(de 5 menos Muy baja
a0 menos)
Incidencia de eventos adversos en la poblacion de seguridad ( 21 evento adverso )
1 ensayos serioabd no es serio seriof muy serio h Ninguno 216/710 (30.4%) 231/701 (33.0%) RR 0.92 3 menos CRITICO
aleatorios (0.79.21.08)¢ por 100 @ O O O
(de 7 menos Muy baja
a3mas)
Muerte
1 ensayos serioabd no es serio seriof seriog Ninguno 2/710 (0.3%) 121701 (1.7%) RR0.16 1 menos CRITICO
aleatorios (0.0420.73)¢ por 100 @ O O O
(de 2 menos Muy baja
a0 menos)




@ Keralty

Instituto Global de
Excelencia Clinica

. . . Certeza
e Diserolte Riesoole Inconsistencia neia Imprecisi Otras ciones Inupiravir oral lacebo Reratv Rizdlie
estudios estudio sesgo ecta P P P (95% CI) (95% CI)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Randomizacion (Bajo riesgo): Los participantes elegibles fueron asignados al azar en una proporcion de 1: 1 mediante el uso de un sistema de tecnologia de respuesta interactiva centralizada para recibir molnupiravir (800 mg administrados en
cuatro capsulas de 200 mg) o un placebo idéntico, administrado por via oral dos veces al dia durante 5 dias. La aleatorizacion se estratificd en bloques de cuatro segun el tiempo transcurrido desde la aparicion de los signos o sintomas (<3 dias frente
a> 3 dias)

b. Desviaciones de la intervencion: (algunas consideraciones) cita: “Los participantes e investigadores no conoceran las asignaciones de tratamiento hasta que todos los participantes inscritos activamente se hayan sometido a la visita de seguimiento
de 7 meses." Los datos sobre los desenlaces no se reportan para todos los participantes asignados al azar, en la ausencia de datos del estado de mortalidad en el dia 29 se imputé como hospitalizacién o muerte (La falta de informacion podria
depender del verdadero valor del resultado.).

c. El andlisis de eficacia fue realizado a través de analisis ITT modificado (es decir no se incluyeron todos los participantes aleatorizados inicialmente en el estudio)

d. Los grupos presentan diferencias en cuanto al sexo de los participantes. Los resultados de un analisis post hoc ajustado por sexo de los participantes (el Unico factor basal potencialmente desequilibrado entre los grupos) fueron consistentes con los
del andlisis primario, con un riesgo de hospitalizacion o muerte hasta el dia 29 que fue menor en 2.8 puntos porcentuales (95 % IC, -5,7 a 0,1) con molnupiravir sobre placebo, sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos

e. EI RR fue calculado por los autores de la tabla GRADE a partir de los siguientes datos publicados en el estudio

f. Las estimaciones pueden cambiar a lo largo de un seguimiento méas prolongado. La poblacion incluida en el ECA puede no representar a todas las personas con COVID 19 Leve a moderada con 1 factor de riesgo para el desarrollo de una
enfermedad grave

g. Intervalos de confianza amplios

h. Los limites del intervalo de confianza incluyen un aumento o reduccién del efecto.
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¢Cual es el problema que debe resolver la
tecnologia propuesta?

COVID-19

¢Cuédl es laintervencion (tecnologia) a evaluar?

Molnupiravir para el tratamiento del COVID-19

¢, Cuéles son los comparadores para latecnologia a
evaluar? En caso de no existir, escriba Ninguno.

cuidado médico estandar, otras terapias
farmacolégicas, manejo médico no
farmacolégico.

escriba "Sin resultados especificados"

¢ Cudles son los Resultados qué esta evaluando o
buscando? En caso de no tenerlos predeterminados,

Efectividad, seguridad

¢Hay algin marco temporal en qué se esté

escriba "Sin marco temporal preestablecido”

trabajando ? Si existe indique cudl. Caso contrario

Sin marco temporal preestablecido

¢,Cudl es el ambiente al que esta dirigida la

tecnologia? Marque todas las que apliquen.

Ambulatoria

CATWOE

¢ Cual es la tecnologia objeto de analisis?

molnupiravir para el tratamiento del COVID-19

¢, Quiénes son los beneficiarios directos de la
tecnologia?

hombres y mujeres mayores de 18 afios.

¢, Y como su uso afecta a los beneficiarios?

disminuye la carga viral, elimina el virus al
terminar el tratamiento. Evita las
hospitalizaciones en un 30%,

¢, Quiénes implementaran la tecnologia?

Médicos de atencién primaria y de urgencias.
En tanto que su uso se probd en los primeros
cinco dias.

¢, Qué es necesario impactar para el éxito de la
tecnologia?

la curva de aprendizaje, la adquisicién de la
tecnologia, verificar los costos de prestacion, la
seguridad de la atencion, el diagnéstico
temprano, el seguimiento de los pacientes. La
exclusion activa de las pacientes con riesgo

bajo, medio y alto de estar embarazadas.
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disminuir las hospitalizaciones y muertes por
¢, Cudl es el propdsito de la tecnologia ? COVID-19.

¢ Cual es la vision global de usar o no la
tecnologia Controlar la pandemia.

¢ Cuales son los impactos mas amplios de usar o
no la tecnologia? Cesar la transmision del virus.

¢ Quién posee la tecnologia que esta siendo
investigada ? Merck

¢, Qué papel jugara en su implementacion,
evaluacion, seguimiento el duefio de la
tecnologia que esta siendo investigada? seguimiento, estimulo de su uso

¢ Cuales son las demandas y restricciones
externas al Sistema en que se desplegaré la en consulta ambulatoria. Los costos del
tecnologia ? servicio.

INCIDENCIA, PREVALENCIA, MORBILIDAD Y MORTALIDAD

¢, Cual es la patologia que se resolvera
con la tecnologia? COVID-19

¢ Cual es la tecnologia qué se esta
evaluando? Molnupiravir para el tratamiento del COVID-19

En Colombia al 22 de diciembre de 2021 hay 5112719 casos

confirmados, de los cuales 12806 estan activos.

¢, Cual es la incidencia del problema de
salud a resolverse con la tecnologia?

¢, Cual es la prevalencia del problema de
salud a resolverse con la tecnologia?  |[Variable, hoy 12806 casos activos

¢ Cual es la mortalidad del problema de
salud a resolverse con la tecnologia?  |Variable, hoy 22 de diciembre 45 muertes

¢ Cual es la morbilidad del problema de
salud a resolverse con la tecnologia?  |Hospitalizacion y muerte.




“‘ Keralty

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

(("molnupiravir"[Supplementary Concept] OR "molnupiravir"[All Fields]) AND ("covid
19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR
"covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All Fields] OR "covid 19
serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields]
OR "covid 19 nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All
Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All
Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov
2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date -
Publication]))) AND ((y_10[Filter]) AND (booksdocsl[Filter] OR clinicaltrial[Filter] OR
meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview([Filter]))

CALIDAD DE VIDA

¢,Cual es la tecnologia en evaluacién? Molnupiravir para tratamiento de COVID-19

¢,Con qué comparadores se esta evaluando la QOL, OS,
PFS, WB CG? No establecido en la literatura

¢,Cual es el impacto en la calidad de vida de los pacientes de |No establecido, alto riesgo de sesgo en los
la tecnologia ? datos existentes. No reportado

¢, Cudl escala se uso para la evaluacién de calidad de vida de
los pacientes? No establecida

¢, Cudl es la Sobrevivencia total aportada por la tecnologia a
los pacientes? 30%

¢ Cuadl es la Sobrevivencia libre de progresion de la
enfermedad (SLPE) o sobrevivencia libre de la enfermedad ? |No evaluado

¢En qué medida la tecnologia mejora el bienestar del
cuidador? No evaluado.
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¢ Cual es el nombre de la tecnologia a evaluar?

Molnupiravir

¢Es el cambio tecnolégico propuesto parecido a algo implementado o
existente previamente?

Si

¢, El gobierno actual tiene una posicién contraria desde el punto de vista
ideoldgico a la incorporacion de esta tecnologia ?

No

¢, El gobierno actual tiene una estrategia de control de precios que puede
impedir el acceso de la tecnologia?

No

¢, El gobierno tiene una iniciativa regulatoria en curso o prevista en el corto
plazo (inferior a 2 afios) para la tecnologia o una categoria mas amplia que
la incluya?

No

En caso de haber contestado si a cualquiera de los interrogantes
anteriores, explique el porqué

¢ El contexto macroecondmico actual es favorable a la introduccion de una
nueva tecnologia?

Si

Explique en un parrafo su justificacion de la respuesta previa (recuerde
incluir como las siguientes variables empleo, nivel de precios, tipo de
cambio y tasa de interés)

¢ La adopcion de las tecnologias implica un cambio en las costumbres o

creencias arraigadas ? No
¢el uso de la tecnologia va en contravia de una creencia o costumbre ? [No
¢, uso de la tecnologia es aceptable por las élites locales? Si

¢el uso de la tecnologia es aceptable por las grupos no pertenecientes a
las élites locales ?

Si

¢, La tecnologia de interés reemplaza a una existente?

No la complementa.

Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cual o cuéles
reemplaza

Complementa al manejo
sintomatico de COVID-19

¢La tecnologia en evaluacion complementa a otra existente?

Si

Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cual(es)
tecnologia(s) complementa

Dexametasona, oxigeno.

¢, COmo cree que esta tecnologia afecta a otras existentes ?Escriba su
concepto .

puede disminuir el uso de
otros medicamentos y uso del
servicio de urgencias

¢.el uso de la tecnologia implica un cambio en la legislacién ?

No

¢, €l uso de la tecnologia va en contravia de una ley o normativa ?

No
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¢Requiere para la implementacion de la tecnologia un cambio normativo?

No
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¢Viola el principio de autonomia de los pacientes la implementacién de la
tecnologia?

No

¢Viola el principio de beneficiencia de los pacientes la implementacion de
la tecnologia?

No

¢Viola el principio de no maleficencia de los pacientes la implementacion
de la tecnologia?

No

¢Algun paciente se perjudica por la implementacién de la tecnologia?

No

SAlgan individuo se perjudica por la implementacion de la
tecnologia?(obligatoriamente se juzgan individuos distintos a los
pacientes)

No

¢ Viola el principio de justicia de los pacientes la implementacion de la
tecnologia?

No

¢ Es reutilizable la tecnologia?

No

si la tecnologia es reutilizable, ¢ Cuantas veces puede hacerse reuso tras
desinfeccion?

Cero

Estime, ¢ qué materiales componen la tecnologia? puede escoger mas de
una

Mole culas.

¢ Existen en la organizacion mecanismos para eliminar la tecnologia, una
vez ha cumplido su vida atil?

Si

No

¢, El uso de la tecnologia puede inducir la violacién del valor Compasion?




