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Tocilizumab para el tratamiento de pacientes con COVID-19

RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la Tocilizumab se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en
salud pacientes con COVID-19 severo o critico (certeza moderada ODPD ).

Implementacién: |Se identificaron potenciales barreras para su implementacién y su
barreras y costo costo comparativo es muy elevado.
comparativo

Recomendaciones |Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan

recomendaciones condicionales y discordantes en cuanto a su uso en
pacientes con COVID-19 severo o critico; no hay referencias sobre uso
en pacientes con enfermedad leve o moderada.

Tocilizumab se asocia con beneficios sobre desenlaces criticos en pacientes con COVID-19
severo o critico. Se identificaron potenciales barreras para su uso y el costo comparativo
es muy elevado. Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones condicionales y discordantes en cuanto a su uso.

No existen datos disponibles sobre el efecto de tocilizumab en este subgrupo de pacientes
con enfermedad leve o moderada. Utilizarlo en una poblacién objetivo mas amplia,
debido a su elevado costo comparativo, implicaria barreras adicionales. Las guias de
practica clinica basadas en evidencia relevadas, no hacen referencia a este subgrupo de
pacientes.




Grupo Actualizacion COVID-19: Ariel Izcovich - Fernando Tortosa

Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidn por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 como
una pandemia, y desde ese momento hasta el 19 mayo del 2021 se ha reportado aproximadamente para
Argentina con mas de 3.000.000 casos confirmados y 71.771 muertes.>?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la prevencion de la trombosis
venosa profunda también en casos graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y
desarrollo de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en
otras indicaciones.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de tocilizumab es eficaz, seguro y resulta conveniente
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



La evidencia actual muestra que la infeccidn por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas. Los
sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se observan en una proporcion significativa de
pacientes fragiles, aproximadamente después de la segunda semana, y no se relacionan sdlo con la
replicacién viral no controlada, sino con la respuesta del huésped.?

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, que actua a través de la inhibicién
de la citocina interleucina 6 (IL-6), involucrada en procesos inflamatorios y sistémicos propios del sistema
inmune. La Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés
European Medicines Agency) y Admistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT ) de nuestro pais, han autorizado su uso para el manejo de diversas enfermedades entre las que
se incluye la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil sistémica, de células gigantes y artritis
idiopatica juvenil de multiples articulaciones. 4

Posteriormente (a partir del afio 2018) sus indicaciones se ampliaron para su uso en pacientes con
afectacion grave secundaria al denominado sindrome de liberaciéon de citoquinas (SLC) inducido por
células T-CAR. Esta indicacion no es el resultado de un desarrollo clinico especifico, pero si un supuesto
derivado del uso empirico de tocilizumab en dichas situaciones, donde se postula un incremento de las
citocinas pro-inflamatorias, en especial la IL-6.% En pacientes con COVID-19 grave o critica que presentan
un estado de hiperinflamacion la inmunosupresion y el bloqueo de este tipo de receptores de IL-6 se
plantea como beneficiosa.’

Se realiz6 una evaluacion de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles de
gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del uso de tocilizumab para el tratamiento de pacientes con COVID-
19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizo la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos (mortalidad, ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, duracién de ventilacidon
mecanica, duracion de estadia hospitalaria, mejoria clinica al dia 7-28, eventos adversos graves) y la
certeza en dichos efectos. Adicionalmente se extractaron datos relacionados con efectos de subgrupo
potencialmente relevantes para la toma de decision, con especial énfasis en el tiempo de evolucién y
la severidad de la enfermedad.

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacidon con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utilizd como comparador al tratamiento con
dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios importantes en el
contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.?


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido
como un costo menor o
igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

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

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencién y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer ala
intervencion

Existen
complicaciones
mayores para adquirir
o implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
grande (definido como
un costo mayor al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional
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Conclusiones
globales

El empleo de la

tecnologia

probablemente resulte

en mayores beneficios

gue consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y

consecuencias negativas

resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:
e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacion
e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacién

El empleo de la
tecnologia
probablemente
resulte en mayores
consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para

implementacion

Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacion nueva que pudiese modificar las conclusiones alcanzadas,
el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusidon del presente
informe.%%13 Dos de ellas contienen informacién acerca de la intervencion evaluada: 1112

COVID-NMA Consortium PAHO 22 BMJ®
(Grupo Cochrane Paris)!
AMSTAR-2 ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA ALTA CALIDAD
CALIDAD
Ultima actualizacién 14/05/21 07/05/2021 06/04/21
Anadlisis realizado Metaanalisis por Metaanalisis por Metaanalisis en red
parejas parejas
Certeza en la evidencia GRADE GRADE GRADE

Se identificaron 11 ECA que incluyeron 6620 participantes en los que tocilizumab se compard con la
atencion estandar u otros tratamientos.

Nombre del Criterio de inclusion Caracteristicasde la Tratamientos Riesgo de sesgo
estudio e intervencion poblacion complementarios

COVACTA Pacientes con COVID-19 | Edad media 60,8 £ Esteroides 42,2% BMJ:Bajo

trial; grave. 14 afios, masculino Antivirals 31,5%

Rosasy cols. | N=438 70%, hipertension PAHO: Bajo

2020 3 N=294 asignados a 62,1%, diabetes
tocilizumab 8 mg/kg 38,1%, enfermedad COVID-NMA
Unica vez y N=144 pulmonar crénica Consortium: Bajo
asignados a cuidados 16,2%, enfermedad
estandar coronaria 28%,

obesidad 20,5%

Wang y cols. | Pacientes con COVID-19 | Edad mediana 63 + NR

2020 moderado a severo. 16 afios, masculino BMJ: Alto
N=65 50,8%, hipertension
N=34 asignados a 30,8%, diabetes PAHO: Alto
tocilizumab 400 mg 15,4%
una o dos veces y N=31 COVID-NMA
asignados a cuidados Consortium:
estandar Moderado

Zhao y cols. Pacientes con COVID-19 | Edad media 72 £ NR

20206 moderado a critico. 40 afios, BMJ: Alto
N=20 masculino 54%,
N=13 asignados a hipertension PAHO: Alto
favipiravir 3200 mg 42,3%, diabetes

una vez seguido de 11,5%, COVID-NMA




600 mg dos veces al dia
durante 7 dias,

N=7 asignados a
tocilizumab 400 mg una o
dos veces y N=5 a 800 mg
dos veces dia

enfermedad
coronaria 23,1%

Consortium:
Moderado

Salvaraniy Pacientes con COVID-19 | Edad mediana: Hidroxicloroquina

cols. 2020 ¢ | grave. 60+ 19, 91,3%, azitromicina | BMJ: Moderado
N=126 masculino 61,1%, 20,6%, antivirales
N=60 asignados a hipertension 41,3% PAHO: Alto
tocilizumab 8 mg/kg 44,4%, diabetes
Unica vez y N=66 15,1%, EPOC COVID-NMA
asignados a estandar de | 3,2%, obesidad Consortium:
cuidado 32,2% Moderado

Stone y cols. Pacientes con COVID-19 | Edad mediana Esteroides 9,5%,

2020 v grave. 59,8 + 15,1 afios, remdesivir 33,9%, BMJ: Bajo
N=242 hombres 58%, hidroxychloroquina
N=161 asignados a hipertension 49%, 3,7%, PAHO: Bajo
tocilizumab 8 mg/kg diabetes 31%,
una vez y N=81 asignados | EPOC 9%, asma COVID-NMA
a cuidado estandar 9%, enf. coronaria Consortium:

10%, ERCI 17%, Moderado

cancer 12%

Hermine y col

Pacientes con COVID-19

Edad mediana

Esteroides 43%

2020 8 moderado a severo. 63,6 + 16,2 afios, BMJ: Moderado
N=130 hombres 67,7%,
N=63 asignados a diabetes 33,6%, PAHO: Alto
tocilizumab 8 mg/kg EPOC 4,7%, asma
Unica vez seguido de un 6,3%, enfermedad COVID-NMA
dosis opcional de 400 mg | coronaria 31,2%, Consortium:
en el dia 3y N=67 enfermedad renal Moderado
asignados a estandar 14%, cancer 7%
de cuidado

Salamay col Pacientes con COVID-19 | Edad media 55,9 + Esteroides 59% y

2021 % moderado a severo. 14,4 afios, remdesivir 54% BMJ: Bajo
N=377 masculino 59,2%,
N=249 asignados a hipertension PAHO: Bajo
tocilizumab 8 mg/kgy 48,3%, obesidad
N=128 asignados a 49%, diabetes COVID-NMA
cuidados estandar 40,6%, EPOC Consortium:

4,5%, asma 11,4%, Moderado

obesidad 24,4%




REMAP-CAP Pacientes con COVID-19 | Edad media 61,4 + Esteroides 75,6%,
Gordon y col | grave o critico. 12,7 afos, hombre remdesivir 32,8%, BMJ: Moderado
2021 % N=353 asignados a 72,7%, diabetes
tocilizumab 8 mg/kg Unica| 35,4%, EPOC 24%, PAHO: Alto
vez o dos veces, N=48 enfermedad cardiaca
asignados a sarilumab 400| 10,2%, COVID-NMA
mg Unica vez y N=402 Consortium:
asignados a cuidado Moderado
estandar
Veigay col Pacientes con COVID-19 | Edad media 57,4 + Esteroides 71,3%
2020 * grave a critico. 14,6 afios, hombre BMJ: Alto
N=129 68%, hipertension
N=65 asignados a 49,6%, diabetes PAHO: Moderado
tocilizumab 8 mg/kg Unica| 32,6%, EPOC 3%,
vez y N=64 asignados a cancer 7% COVID-NMA
cuidado estandar Consortium:
Moderado
Recovery Pacientes con COVID-19 | Edad media 63,6 £ Esteroides 82%,
Horby y col grave a critico 13,6, hombre 67,3%, | azitromicina 9%, BMJ: Moderado
2021 % N=4.116. diabetes 28,5%, EPOC
N=2.022 asignados a 23%, enfermedad PAHO: Moderado
tocilizumab 400-800 mg | coronaria 23%
Unica vez o dos veces y COVID-NMA
N=2.094 asignados a Consortium:
cuidado estandar Moderado
Soin y cols. Pacientes con COVID-19 | Edad media 56 + 10 Corticoides 91%,
2021 % moderada a severa. anos, 31% diabetes, remdesivir 43% BMJ: NR
N=180 40% hipertension, 32%
N=98 asignados a > a 60 afios PAHO: NR
tocilizumab 6 mg/kg y N=
89 asignados a cuidado COVID-NMA
estandar Consortium:
Moderado
Rutgers y cols. | Pacientes con COVID- 19 | Edad media 66 £ 16,5 | Corticoides 88,4%,
2021 % severa. afios, hombres 67%, | remdesivir 18,4% BMJ: NR

N=350

N=174 asignados a
tocilizumab 8 mg/kgy N=
180 asignados a cuidado
estandar

comorbilidades 74%

PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium:
Moderado
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Talaschiany
cols. 2021 %

Pacientes con COVID-19
moderado a severo.

N=40

N=19 asignados a
tocilizumab 8 mg/kg y
N=17 asignados a cuidado
estandar

Edad media 65,7 +
14,2 aios, hombres
52,7%, hipertension
50%, enfermedad
cardiovascular 44%,
diabetes 36%, EPOC
8,3%

Corticoides 33%,
hidroxicloroquina
64%

BMJ: NR

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto

NR: no reporta; IFN=interferén; ATB=antibidticos

A continuacion, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de tocilizumab para
pacientes con COVID-19, segun lo reportado por las revisiones identificadas:

BMJ PAHO COVID-NMA Conclusion
Consortium
Mortalidad al dia 28| 1,5% menos (desde| 1,9% menos (desde| 3,1% menos (desde | Tocilizumab
3% menos hasta 3,7% menos hasta | 5,2% menos hasta probablemente
0,6% mas) 0%) 0,9 menos) reduce la
mortalidad
Moderada Moderada Alta
DD O DD O ©DDD

Ventilacién
Mecanica al dia 28

3% menos (desde
4,6% menos hasta
1% menos)

3,1% menos (desde
3,7% menos hasta
1,9% menos)

Alta
©DDD

Alta
©DDD

Tocilizumab reduce
los requerimientos
de ventilacion
mecanica invasiva

Duracion de la
internacion

4,3 dias menos
(desde 8,1 dias
menos hasta 0,5
dias menos)

Moderada
DD O

Tocilizumab
probablemente
reduce la duracidn
de la internacion

Mejoria clinica al
dia 7-28

0,7 dias menos
(desde 2,7 dias
menos hasta 1,7

6% mas (desde
0,6% menos hasta
13,3% mas)

3,1% mas (desde 0%
mas hasta 6,7% mas)

Tocilizumab podria
mejorar el tiempo de
resolucién de

dias mas) sintomas
Baja Baja Moderada
®d0O0O ®d0O0O ®DDO

Eventos adversos 0,4% menos (desde| 1% menos (desde | 1,8% menos (desde | Tocilizumab

graves

0,9% menos hasta
6,7% mas)

2,5% menos hasta
0,5% mas)

2,1% mas hasta 4,2%
menos)

Baja
OO

Moderada
O

Moderada
O

probablemente no
aumente el riesgo de
eventos adversos
graves
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Todos los estudios incluyeron pacientes graves, sin embargo, algunos excluyeron los pacientes criticos.
La proporcidn de pacientes criticos en aquellos estudios que si los incluyeron, oscild entre el 16,5% vy el
47,5%.

Un analisis de subgrupo, realizado en el estudio RECOVERY (Horby y cols.), compard el efecto de
tocilizumab en pacientes severos y criticos, no sugiriendo una modificacién del efecto del subgrupo
relacionado con la severidad de la enfermedad (p=0,52).2

El analisis de subgrupo realizado por la revisién viva de BMJ comparé los pacientes criticamente
enfermos de aquellos pacientes gravemente enfermos, y el efecto modificador de los mismos sobre la
mortalidad en los pacientes tratados con tocilizumab.'® El estudio de Rosas y cols. informd los datos
por separado para los pacientes no graves, graves y criticos. EI OR para el analisis de subgrupo de la
gravedad de la enfermedad como efecto modificador del efecto del tratamiento con tocilizumab fue
de 0,99 (IC 95%: 0,76 a 1,29; p=0,53).

Tocilizumab probablemente reduce la mortalidad y los requerimientos de ventilacion
invasiva en pacientes con COVID-19 grave o critico. (certeza moderada O @ @ @ ).
Tocilizumab probablemente no se asocie con eventos adversos severos con (certeza

moderada O ® ® @ ).

Tocilizumab se encuentra disponible en Argentina y se encuentra aprobada por ANMAT para el
tratamiento de enfermedades reumatoldgicas en adultos y nifnos. No se encuentra aprobado por
ANMAT ni por ninguna otra agencia regulatoria del mundo para el tratamiento de neumonia asociada
al COVID-19. El productor (Roche®) ha manifestado a través de una carta publica enviada a los
profesionales de la salud su intencién de incrementar la capacidad de fabricacion y el suministro a nivel
global, comprometiéndose a ampliar la red de produccién y colaborando activamente con socios
externos para maximizar la produccidon de Actemra® y satisfacer la demanda global proyectada. Ha
manifestado, asimismo, su preocupacion por planificar una apropiada cadena de suministro vy
distribucidn, para garantizar una asignacion equitativa de este producto.

A pesar del compromiso del productor, podrian surgir barreras en un contexto de alta demanda, que
comprometan el suministro y abastecimiento apropiado de tocilizumab. Del mismo modo podria verse
afectado el suministro para aquellos tratados en forma crénica con este farmaco.

El precio de venta al publico de un frasco ampolla de tocilizumab de 200mg/10ml es de ARS 56.930,
mientras que para el de 400mg/20ml es de ARS 113.861 (31/03/2021). Con estos precios el costo del
tratamiento con 600 mg seria de ARS 170.791 (USD 1.833) y para el de 800 mg seria de ARS 227.722
(USD 2.445).32

Se identificaron potenciales barreras para su implementacién y su costo comparativo es
muy elevado.
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RECOMENDACIONES

Se identificaron cuatro recomendaciones de las cuales tres cumplen con los criterios de inclusion del
presente informe. La recomendacién de la National Health institute (NIH)?> fue excluida ya que el
rigor metodoldgico fue calificado como insuficiente (<70%):

Australian guidelines?®

Ministerio de Saludde
Chile?

Guia OPS/PAHO para el

cuidado de pacientes
criticos de las
Américas®®

actualizado

AGREE Alcancey Alcance y propdsito: Alcance y propdsito: Alcance y propdsito:
propdsito: 80,6% 83,3% 82% 80%
Rigor de Rigor de desarrollo:74%| Rigor de desarrollo:78%| Rigor de desarrollo:
metodoldgico: Independencia Independencia 83%
79,2% editorial: 70,8% editorial: 80% Independencia
Independencia editorial: 91%
editorial: 91,7%

Ultima 14 de Abril de 18 de Enero de 2021 | 17 de Febrero de 6 de Mayo de 2021

actualizacion 2021 2021

Metodologia GRADE GRADE GRADE GRADE

El cuerpo de Sl Sl Sl Sl

evidencia

utilizado se

encuentra




A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de
inclusién de presente informe:

Recomendacion Fuerza

IDSAZ3 Entre los adultos hospitalizados con COVID-19 progresivo grave |Condicional
o critico que tienen marcadores elevados de inflamacion
sistémica, sugiere tocilizumab ademas de la atencién estandar
(es decir, esteroides) en lugar de la atencion estandar solo.

Guias Sugiere el uso de tocilizumab para el tratamiento de COVID- Condicional
Australianas?® |19 en adultos que requieren oxigeno suplementario,
particularmente cuando hay evidencia de inflamacion

sistémica.
Ministerio de |Para NO indicar tocilizumab en forma rutinaria en adultos Condicional
Salud de con COVID-19 fuera del contexto de ensayos clinicos.
Chile?” El uso de tocilizumab podria ser una alternativa de

tratamiento para pacientes seleccionados con COVID-19
grave, con un perfil de alto riesgo de mortalidad. Dado el
costo de la intervencidn y su disponibilidad limitada,
idealmente la decisidon de uso debiera ser tomada por un
comité multidisciplinario.

Guia Se sugiere el uso de tocilizumab en pacientes criticos que Condicional
OPS/PAHO ingresaron en la unidad de cuidados intensivo debido a una

para el cuidado |descompensacion respiratoria rapida.

de pacientes |*Debe administrarse una dosis intravenosa Unica de tocilizumab
criticos de las  |(8 mg/kg de peso hasta 800 mg) en combinacidn con

Américas?® corticoesteroides (por ejemplo, dexametasona 6 mg/dia por 10
dias) en las primeras 72 horas de hospitalizacién o ingreso a UCI,
segun la presencia de marcadores de inflamacién. Esta
recomendacion no aplica a los pacientes que recibieron
tocilizumab en estadio severo.

El resultado de todas las guias seleccionadas sugiere un uso condicional de esta alternativa terapéutica. A
su vez, el sentido de las recomendaciones es discordante, motivo por el cual se considera que las mismas
no tienen una direccién clara. La consideracion de las barreras previamente analizadas en el contexto de
nuestro pais podria ser una referencia de validez externa adicional para la toma de decisién.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones
condicionales y discordantes en cuanto a su uso en pacientes con COVID-19 severo o
critico; no hay referencias sobre uso en pacientes con enfermedad leve o moderada.




Tocilizumab para el tratamiento de pacientes con COVID- _

El cuerpo de evidencia disponible muestra que tocilizumab probablemente se asocia con beneficios en
desenlaces criticos como mortalidad e ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, sin un incremento
sustancial en el riesgo de eventos adversos severos. La certeza global en los efectos de tocilizumab sobre
la salud de pacientes con COVID-19 es moderada por imprecision.

Tocilizumab se encuentra disponible en Argentina para el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas,
pero no se encuentra aprobado por ANMAT para su uso en pacientes con COVID-19. Se identificaron
barreras mayores para su implementacidén en el contexto de nuestro pais, que implicarian tanto la
dificultad en la provisidon y distribucién en un contexto de alta demanda, como asi también un costo
comparativo muy elevado.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones condicionales y
discordantes en cuanto a su uso en pacientes con COVID-19 severo o critico. Sin embargo, las potenciales
barreras relacionadas con dificultades en el suministro apropiado y costos muy elevados podrian afectar
su distribucidn equitativa. Ninguno de los documentos aborda el uso de tocilizumab en pacientes
ambulatorios o con enfermedad no severa.

Efectosen la Tocilizumab se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en
salud pacientes con COVID-19 severo o critico (certeza moderada @®GO ).

Implementacién: |Se identificaron potenciales barreras para su implementacion y su
barreras y costo costo comparativo es muy elevado.
comparativo

Recomendaciones |Las guias de prdctica clinica basadas en evidencia relevadas entregan

recomendaciones condicionales y discordantes en cuanto a su uso en
pacientes con COVID-19 severo o critico; no hay referencias sobre uso
en pacientes con enfermedad leve o moderada.

Tocilizumab se asocia con beneficios sobre desenlaces criticos en pacientes con COVID-19
severo o critico. Se identificaron potenciales barreras para su uso y el costo comparativo
es muy elevado. Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones condicionales y discordantes en cuanto a su uso.

No existen datos disponibles sobre el efecto de tocilizumab en este subgrupo de pacientes
con enfermedad leve o moderada. Utilizarlo en una poblacion objetivo mas amplia,
debido a su elevado costo comparativo, implicaria barreras adicionales. Las guias de
practica clinica basadas en evidencia relevadas, no hacen referencia a este subgrupo de
pacientes.
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