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I ANTECEDENTES

Atendiendo a la solicitud del Servicio de Infectologia, se realizé una revision rapida en
mayo 2020 con el fin de realizar una busqueda y analisis de la mejor evidencia cientifica

disponible sobre la intervencién farmacoldgica tocilizumab en el manejo de pacientes con
COVID-19.

La pandemia por COVID-19 sigue siendo un problema de salud publica por lo que
necesitamos informacién mas actualizada respecto a la eficacia y seguridad de los
medicamentos que estan siendo empleados en el manejo de la enfermedad. En ese
sentido, desde la fecha de la ultima publicacién de este reporte breve se ha publicado
nueva evidencia, por ello, la UFETS ha llevado a cabo una busqueda sistematica con el

fin de identificar y evaluar publicaciones cientificas recientes al 15 de setiembre de 2020.
Il. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLIiNICA

En pacientes con diagnéstico de COVID-19 LEl uso de tocilizumab adicional al

tratamiento médico estandar en comparacién a tratamiento médico estandar solo, es
eficaz y seguro?

P Pacientes con diagnéstico de COVID-19

| Uso de tocilizumab adicional a tratamiento médico estandar

(o Tratamiento médico estandar

Beneficio clinico, mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en la

unidad de cuidados intensivos e infecciones secundarias.

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del

presente informe se realizo siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
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e Sumarios y guias de practica clinica.

e Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

e Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio

Fuentes de informacion:
e De acceso libre

o Bases de datos: Pubmed

o Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

o Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta
Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades,
asociaciones, revistas médicas)

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica se limito a estudios publicados entre 19 de
mayo al 15 de setiembre del 2020.

Términos de Busqueda

Considerando la pregunta PICO se construyd una estrategia de busqueda sin

restricciones en el idioma. A continuacién, se detalla Ia estrategia de busqueda realizada.

Resultado
Base de | Estrategia/Término de blisqueda respuesta
datos pregunta

clinica

PUBMED | ((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary | RS/MA: 15
Concept]) OR "severe acute respiratory syndrome"[MeSH
Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "corona
virus"[Title/Abstract]) OR "corona virus"[Title/Abstract]) OR
"COVID-19"[Title/Abstract]) OR "coronavir*"[Title/Abstract])
AND  (((("Tocilizumab"[Supplementary Concept] OR
"Tocilizumab"[Title/Abstract]) OR "Actemra"[Title/Abstract])
OR "Roactemra"[Title/Abstract]) OR ("IL6"[AIl Fields] AND
"Monoclonal"[Title/Abstract]))) AND
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2020/5/19:3000/09/15[Date - Publication]

lll.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En la seleccién de los estudios se priorizaron los Sumarios, ETS, GPC, RS/MA y Ensayos

clinicos los cuales se detallan a continuacién:

a. SUMARIOS

Uptodate': Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Management in hospitalized
adults. En este sumario cuya Ultima actualizacion fue el 09 de septiembre del 2020, no
incluyen tocilizumab como una medida estandar de tratamiento dentro del manejo de los
pacientes con enfermedad severa. Refieren que los datos publicados se limitan a estudios
observacionales o series de casos para Inhibidores de la via de la IL-6, dentro de los
cuales se encuentra tocilizumab, sin embargo, aun no hay una certeza clara sobre su
beneficio. En un estudio de 544 pacientes con COVID-19 grave, el tratamiento con
tocilizumab (n = 179) se asocié con una disminucion del riesgo de ventilacion mecénica
invasiva o muerte (HR ajustado 0,61). Pero hay otros estudios observacionales que no
han identificado un beneficio clinico asociado con tocilizumab. Sin embargo, aun siguen
realizandose mas ensayos clinicos asociando tocilizumab con otras intervenciones. Por lo
tanto, este sumario hasta el momento, no recomienda el empleo de tocilizumab fuera del

contexto de ensayos clinicos para su uso en pacientes con COVID-19 severo.

b. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

e Instituto de efectividad clinica y sanitaria de Argentina’ (IECS, por sus siglas en
espaiiol) Respuesta Rapida N° 782: USO DE TOCILIZUMAB EN COVID-19: Este
informe actualizado con fecha del 01 de julio del 2020, concluye que la incertidumbre
de los datos, no permite al momento emitir alguna recomendacién a favor de su
empleo. Ademas, en comparacion a la version anterior, incluye una ETS de Singapur,
actualizada al 1 de junio del 2020 donde mencionan de que no hay evidencia de alta
calidad que soporte el uso de tocilizumab. Por otro lado, se realizé el analisis interino

de un ensayo clinico (NCT04346355) el cual comparaba el uso de tocilizumab

1 Arthur Y Kim, MD, Rajesh T Gandhi, MDI. UpToDate® Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Management in
hospitalized adults.. Fecha de actualizacion: Septiembre 2020. [Internet]. [En linea]. [Fecha de consulta: Septiembre 2020].
Disponible en: http://www.uptodate.com/

? Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. USO DE TOCILIZUMAB EN COVID-19: Documentos de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N°782, Buenos Aires, Argentina. Julio 2010.
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agregado al tratamiento convencional. Sus resultados no aportan ventajas respecto a
la mortalidad o necesidad de ventilacion mecanica. Asi mismo se agregaron los
estudios de Guaraldi et al, Hernandez Mora et al y Sciacia et al. que son estudios
observacionales los cuales mostraron resultados con menor riesgo de muerte y/o
necesidad de ventilacién mecanica, pero se asociaba a mayor numero de pacientes
con nuevas infecciones. Este reporte breve tiene algunas limitaciones respecto a la
baja calidad de estudios que incluyeron en su revision, sin embargo, al tener la
revision de otra ETS, da soporte a las conclusiones de no recomendacion de uso de

esta tecnologia en el momento actual a menos que sea bajo un ensayo clinico.

Instituto de evaluacion de tecnologia en salud e investigacion Essalud (IECSI -
EsSalud) Reporte breve N°03 Versiéon 8: USO DE TOCILIZUMAB PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19%: En su actualizacién al 14 de
agosto del 2020, concluye que no se cuenta con evidencia proveniente de ensayo
clinico aleatorizado (ECA) respecto a la eficacia y seguridad de tocilizumab para su
uso en pacientes con COVID-19. En esta actualizacion se comenta sobre el ECA de
fase Ill denominado COVACTA, el cual no demostro que tocilizumab sea eficaz para
mejorar el estado clinico, ni reducir tasas de mortalidad en pacientes con COVID-19
severos a los 28 dias de su administracion. Debido al no beneficio en desenlaces
clinicamente relevantes atribuible al uso de tocilizumab, se evaluaron los riesgos de
este medicamento en paciente con COVID-19. El estudio de Rossotti et al. 2020
realizd un andlisis retrospectivo, unicéntrico, e incluyé a todos los pacientes
ingresados consecutivamente en un Hospital con COVID-19 severo que inici6
tratamiento con tocilizumab del 13 de marzo al 3 de abril de 2020. Lo resaltante de
este estudio es ser el Unico estudio que reporto mayores tasas de infecciones en el
grupo de tocilizumab. Se realizé una comparacion 1: 2 con los pacientes no tratados
con tocilizumab. Se aplicé estadistica descriptiva y pruebas no paramétricas para
comparar los grupos. Las curvas de probabilidad de Kaplan Meier y los modelos de
regresion de Cox para evaluar supervivencia, alta hospitalaria e intubacién orotraqueal
fueron usadas. Como resultados, 64 pacientes tratados con tocilizumab fueron
emparejados con 148 controles. El uso de tocilizumab se asocié con una mejor
supervivencia global (HR 0.499 [IC 95%: 0.262-0.952], p = 0.035) en comparacion con
los controles pero con una estancia hospitalaria mas prolongada (HR 1.658 [IC 95%:
1.088-2.524], p = 0.019) debido principalmente a eventos adversos bioquimicos,
respiratorios e infecciosos. Dan como conclusién que el uso de tocilizumab resulté
potencialmente efectivo en COVID-19 en términos de supervivencia global. La
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precaucion es justificada dada la posible aparicién de eventos adversos. Veintisiete
complicaciones infecciosas en 24 pacientes (32,4%) fueron observadas. La mayoria
de ellos (21 de 27) se registré en pacientes de UCI. Cabe destacar que se registraron
11 eventos graves (14,9%): 6 casos de sepsis por bacterias gramnegativas; 2 casos
de sepsis por bacterias grampositivas; 1 candidemia: 1 absceso pulmonar y 1 absceso
epidural, ambos requiriendo drenaje quirlirgico. Esta ETS reviso la guia de la OPS:
“Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con COVID-19 en las Ameéricas”,
en la cual sugiere no utilizar tocilizumab en pacientes criticos con COVID-19 fuera del
contexto de una ECA. Una revision sistematica importante fue de Lan et al.* Ellos
hacen un meta-analisis, sin embargo este no reportd disminucion significativa de la
mortalidad asociada al uso de tocilizumab (RR: 0.61; 0.31-1.22; 12=68%: p=0.16), del
riesgo de ingreso a la UCI (RR: 1.51; 0.33-6.78; 12=86%; p=0.59), ni de la necesidad
de ventilacion mecanica (RR: 0.82: 0.14-4.94: 12=91%; valor de p no reportado) en
comparacion con el grupo control. En conclusién, este meta-analisis report6 que el uso
de tocilizumab no disminuyé la mortalidad, el riesgo de ingreso a UCI, ni la necesidad

de ventilacién mecanica; todos los estudios incluidos fueron observacionales.

Esta ETS plante6 claramente su objetivo, describe su metodologia y presenta sus
resultados de manera adecuada. Es importante la informacion actualizada que

presenta ya que es una ETS de una institucion de prestigio en nuestro pais y
podemos adoptar sus conclusiones.

e Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud ( UNAGESP- INS)®

Con fecha 8 de Julio del 2020, la Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en
Salud publicé la Serie Sintesis de Evidencias COVID-19 N° 23-2020, donde se
concluye que no se identificaron ECA que reporten eficacia y seguridad de
tocilizumab en pacientes con COVID-19. Actualmente, se encuentran en curso 31
ECA. Destacan que los estudios son muy heterogéneos entre si, presentan serias
limitaciones metodoldgicas y confianza muy baja de la evidencia, por lo que no es

posible determinar su eficacia y seguridad real en pacientes con COVID-19.

c. GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

e Guia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “Manejo clinico de

“ Lan et al. Tocilizumab for severe COVID-19: a systematic review and metaanalysis. Publicado el 23 de julio de 2020 (Lan
et al. 2020).

8 In§ti_tuto Nacional de Salud (Pert). Efectividad y seguridad Tocilizumab en el tratamiento de COVID19 Actualizacién al 08
de julio de 2020. Karen Huaman. Lima: Unidad de Analisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica. Centro Nacional
de Salud Publica. Instituto Nacional de Salud, julio de 2020. Serie Sintesis de Evidencias N° 23-2020.
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COVID-19" °: En esta guia con fecha del 27 de mayo del 2020, no recomienda el
uso de tocilizumab fuera del contexto de un ensayo clinico debido a la poca
evidencia de calidad que se tiene hasta la fecha y resalta sobre los potenciales
efectos adversos que su uso acarrea (infecciones, dolor de cabeza, hipertension

elevacion de ALT y reaccién en la zona de aplicacién).

e Guia de tratamiento para la enfermedad COVID-19 de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH, por sus siglas en inglés)’: En esta guia
actualizada al 01 de setiembre del 2020, los datos preliminares no publicados de
ensayos controlados aleatorios no han demostrado la eficacia de tocilizumab en
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, el panel de expertos no recomienda el uso
de tocilizumab para el tratamiento de COVID-19, excepto en un ensayo clinico
(Grado de recomendacion: Bl).

e Guia de la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por
sus siglas en inglés) “Directrices de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América sobre el tratamiento y manejo de pacientes con
COVID-19” ®: En su ultima actualizacién al 10 de junio del 2020, en el apartado
sobre manejo y tratamiento, recomienda tocilizumab solo en el contexto de un
ensayo clinico. Mencionan ademas que se necesitan ensayos clinicos adicionales

para corroborar la efectividad del tratamiento con tocilizumab para pacientes con
COVID-19.

d. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

Se encontraron 15 revisiones sistematicas/meta-analisis en PUBMED, que tras la lectura
de los resimenes se seleccionaron tres que cumplian con nuestros criterios de inclusion,
sin embargo, una de las revisiones se encontraba incluida dentro de la ETS realizada por
IETSI por lo cual se desestimé su andlisis en este apartado.

.NOMBRE DE LA RS/MA RESUMEN DE LA RS/MA

: https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of—covid-1 9

Coronavirus DiseCOVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines.
Llnternet]. National Institutes of Health; Disponible en: https://covid19treatmentguide|ines.nih.gov/

Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V, Baden L, Cheng VC-C, et al. Infectious Diseases Society of America

Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Clinical Infectious Diseases. setiembre de
20;ciaa4d78.
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Efficacy of Tocilizumab in|Los autores realizaron una revision sistematica y un
COVID-19: A Systematic review | meta-analisis para comparar la eficacia de la adicién
and Meta-Analysis. de tocilizumab (TOC) al estandar de atencién (SOC)
versus SOC en pacientes con COVID-19.
(Muhammad Aziz, MD. et al)®
Hicieron una busqueda exhaustiva de la literatura en
las bases de datos PubMed, Embase, Web of
Science, WHO COVID, LitCOVID y Cochrane. Los
resultados agrupados (mortalidad general, necesidad
de ventilacion mecanica, ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) e infecciones secundarias)
se compararon mediante el enfoque de DerSimonian-
Laird/efectos aleatorios. Se generaron la diferencia de
riesgo (DR), el intervalo de confianza (IC) y los valores
p.

Como resultados, incluyeron un total de 23 estudios
con 6279 pacientes (1897 en el grupo TOC y 4382 en
el grupo SOC, respectivamente). La mortalidad
general fue menor en el grupo TOC en comparacion
con el grupo SOC (DR: -0,06, IC: -0,12 - -0,01, p =
0,03). El analisis de subgrupos que incluyé estudios
con solo casos severos revelé una menor mortalidad
(DR: -0,12, IC: -0,18 - -0,086, p <0,01) y necesidad de
ventilacion mecanica (DR: -0,11, IC: -0,19 - -0,02, p =
0,01) en el grupo TOC en comparacion con el grupo
SOC.

Los autores concluyen que la adicion de TOC al SOC
tiene el potencial de reducir la mortalidad y Ia
necesidad de ventilacién mecanica en pacientes con
COVID-19 severo y recalcan que se necesitan

ensayos controlados aleatorios para validar esto.

Efficacy of tocilizumab treatment | Una revision sistematica y meta-analisis cuyo objetivo

8 Efficacy of Tocilizumab in COVID-19: A Systematic review and Meta-Analysis. Muhammad Aziz, MD. ORCID iD: 0000-
001-5620-8597
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in  severely il COVID-19 | fue evaluar la eficacia de tocilizumab en el tratamiento
patients. de pacientes con COVID-19 severo fue realizada por
estos autores.

(Jie Zhao et al)'®
Revisaron las bases de datos PubMed, Embase,
Medline, Cochrane y CNKI hasta el 25 de julio del
2020. La seleccion de los articulos fue realizada por
dos investigadores independientes. Evaluaron el OR.
Un IC al 95% y valor p< 0.05 fue considerado
estadisticamente  significativo. Se  midié la
heterogeneidad de los estudios. Emplearon el Review

Manager 5.4. para comparar los resultados.

Como resultados, se incluyeron 10 estudios que
envolvian 1675 pacientes con COVID-19 severo. Solo
hubo un ensayo clinico controlado, el resto fueron

estudios de cohorte retrospectivos.

El meta-anélisis mostré una diferencia significativa en
mortalidad entre el grupo de tocilizumab (132/675,
19.5%) y el grupo control (283/1000, 28.3%) en el
modelo de efectos fijos (OR, 0.47; 1C95%: 0.36-0.60;
p< 0.00001), sugiriendo eficacia de tocilizumab como
tratamiento de COVID - 19 en casos severos. Sin
embargo, alta heterogeneidad fue también observada
(12=74%, p <0.0001).

Como conclusiones, mencionan que este es el primer
meta-analisis que demuestra la eficacia del
tratamiento con tocilizumab en pacientes gravemente
enfermos con COVID-19.

ANALISIS DE LAS RS/MA:

- Muhammad Aziz, MD. et al., realizaron una revisién sistematica y meta-analisis, en

10 Efficacy of tocilizumab treatment in severely ill COVID-19 patients. Jie Zhao, Wei Cui and Bao-ping Tian. Critical Care
2020) 24:524. https://doi.org/10.1186/s13054-020-03224-7

10
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donde plantean evaluar la eficacia del uso de tocilizumab en pacientes con COVID-19.
Plantearon su estrategia de busqueda y describen las bases de datos que emplearon.
Asi mismo también nos establecen sus criterios de seleccion de los tipos de estudios
que analizaron y los criterios de exclusion. Mencionan la alta calidad de los estudios
incluidos tras aplicar la escala de NewcastleOttawa Scale (NCOS), obteniendo un
score 2 6. Evaluaron también los sesgos de cada estudio y de publicacién. Cuando
habia algun tipo de discrepancia, lo solucionaron mediante una discusion. Se evalué la
heterogeneidad, siendo esta muy alta. Finalmente, los resultados fueron presentados
como diferencia de riesgo. Solo para mortalidad global, los resultados fueron positivos
y estadisticamente significativos, e incluso se incrementan si eran pacientes COVID-
19 severos. Esto hace suponer que en esta poblacién especifica es donde se verian
los mejores resultados y por tanto una adecuada seleccion de pacientes es vital. Sin
embargo, debido a las limitaciones del estudio, como la alta heterogeneidad, no se

pueden llegar a conclusiones mas solidas por lo que resultados de ensayos clinicos
controlados, es lo idea

- Jie Zhao, MD. et al., realizaron una revision sistematica y meta-analisis donde queda
clara la pregunta de investigacién. No comentan sobre los criterios de inclusion y
exclusion empleados. Si realizan una bUsqueda exhaustiva de estudios relevantes.
Dentro de la discusion mencionan la gran cantidad de estudios retrospectivos
analizados lo cual da lugar a una calidad deficiente de los estudios, pero no
mencionan de algun método empleado para evaluar esto. Asi mismo explicitamente
mencionan que no hubo uniformidad en los criterios de diagnéstico para el COVID-19
severo y la extraccion de factores relacionados es limitada; y por Ultimo la extraccién
de los datos originales es incompleta y algunos datos no se pueden analizar debido a
la falta de datos relevantes. Por lo tanto, si bien este estudio es favorable para
demostrar su objetivo, tiene muchas limitaciones importantes por lo cual sus

resultados no lo podemos adoptar, principalmente por su alta heterogeneidad.

En conclusién, de estas dos revisiones se puede decir que es necesario aun esperar
resultados de ensayos clinicos para poder hacer un mejor analisis ya que la gran mayoria
de estudios que se incluyen en las revisiones sistematicas aun siguen siendo estudios

observacionales por lo cual no se puede dar una recomendacion de uso fuera de ensayos
clinicos controlados.

e. ENSAYOS CLINICOS

11
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resultados. Sin embargo, existen 2 ensayos clinicos controlados los cuales si han
presentado resultados preliminares negativos no publicados.

El estudio COVACTA"" de Roche, evalué la seguridad y eficacia de tocilizumab por via
endovenosa sumado al estandar de tratamiento comparado con placebo mas estandar de
tratamiento. El objetivo primario fue evaluar la diferencia del estado clinico en pacientes
adultos hospitalizados con neumonia severa asociada a COVID-19 se midié mediante una
escala ordinal de 7 categorias, que siguié al estado clinico de los pacientes basandose en
la necesidad de cuidados intensivos y/o uso de respirador, asi como la necesidad de
oxigeno suplementario. El estudio COVACTA es el primer estudio fase Ill, global,
aleatorizado, doble-ciego y control-placebo que evalua Ia seguridad y eficacia de
tocilizumab en pacientes adultos hospitalizados con neumonia severa asociada a COVID-

19, con locaciones del estudio en los EE.UU., Canada y Europa.

Sin embargo, el 29 de julio del 2020, Roche anuncié que el estudio de fase Ill COVACTA
no alcanzé su objetivo primario de mejorar el estado clinico en pacientes adultos
hospitalizados con neumonia severa asociada a COVID-19. Asimismo, los objetivos
secundarios clave, que incluian la diferencia en mortalidad en pacientes a la cuarta
semana, no fueron alcanzados; sin embargo, hubo una tendencia positiva en el tiempo de
alta del hospital en pacientes tratados con tocilizumab. Con respecto al perfil de
seguridad, el estudio COVACTA no identificd ninguna informacién adicional a lo ya
conocido para tocilizumab.

Sintesis de los hallazgos clinicos y de seguridad en COVACTA:

- No se alcanzé el objetivo primario: La diferencia en el estado clinico entre
tocilizumab y placebo en pacientes evaluados segun una escala ordinal de 7
categorias a la semana cuatro no fue estadisticamente significativa (p=0,36; odds
ratio [95% IC] = 1,19 [0,81, 1,76], una odds ratio estadisticamente significativa que
no incluya la unidad, habria favorecido a tocilizumab).

- No hubo diferencia entre Tocilizumab y placebo en el porcentaje de pacientes que
murieron durante la semana cuatro (Tocilizumab = 19,7% y placebo = 19,4% con
una diferencia [IC 95%] de 0,3% [-7,6%, 8,2%], p=0,9410).

- El tiempo de alta del hospital o "listo para el alta” fue mas breve en pacientes
tratados con Tocilizumab que en aquellos tratados con placebo. La mediana de
tiempo para el alta o "listo para el alta" para Tocilizumab fue de 20 dias vs. 28 dias
para placebo (mediana de tiempo [IC 95%] : Tocilizumab = 20,0 [17,0, 27,0];

"' Hoffmann-La Roche. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tocilizumab in Patients With Severe COVID-19
zReumonia (COVACTA) NCT04320615 (Hoffmann-La Roche 2020).

12



DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio de la lucha contra la corrupcién y la impunidad”

placebo = 28,0 [20,0, NE], p=0,0370). Sin embargo, la diferencia no se puede
considerar estadisticamente significativa, dado que el objetivo primario no fue
alcanzado.

- La diferencia de dias sin ventilador entre Tocilizumab y placebo no fue
estadisticamente significativa (mediana de 22 dias sin ventilador para Tocilizumab
y 16,5 dias con placebo; diferencia en medianas [IC 95%] = 5,5 [-2,8, 13,0],
p=0,3202).

- A la semana cuatro, las tasas de infeccidon fueron de 38,3% y 40,6% en las ramas
de Tocilizumab y placebo, respectivamente, mientras que las tasas de infecciones
severas fueron de 21,0% y 259% en las ramas Tocilizumab y placebo,
respectivamente. El estudio COVACTA no identificd nuevas sefiales de seguridad

para Tocilizumab, por lo que el perfil de seguridad se mantiene dentro de lo ya
conocido.

Salvarani y Constantini'?, fue otro ensayo cuyo protocolo fue detenido por la Agencia de
Medicamentos Italiana (AIFA). El objetivo del estudio fue evaluar si la administracién
temprana de tocilizumab, en comparacion con la administracion tardia, puede reducir el
numero de pacientes con neumonia por COVID-19 que requieren ventilacién mecanica.
Este fue un ECA de etiqueta abierta en pacientes con neumonia por COVID-19, de inicio
reciente, que requirieron atencién hospitalaria, pero no procedimientos de ventilacién
mecanica invasiva o semi-invasiva. El ECA se detuvo luego de la evaluacion de
resultados de un andlisis interino, porque no se evidencié disminucidn de los sintomas
respiratorios severos, ni en el nimero de ingresos a unidad de cuidados intensivos (UCl)

o en el nimero de muertes, en comparacién con la mejor terapia de soporte.

En ambos reportes hasta la fecha solo se tiene el reporte a través de medios de prensa;

pero aun no se ha publicado el reporte técnico con la informacion completa de estos
estudios en clinicaltrials.gov ni en revistas cientificas.

IV.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

INDICACIONES APROBADAS
FDA EMA

TECNOLOGIA

2 salvarani y Constantini, 2020. Efficacy of Early Administration of Tocilizumab in COVID-19 Patients. NCT04346355
WOE ;ZSalvarani and Costantini 2020).
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(Administracion de Alimentos y (Agencia Europea de
Medicamentos - USA)"? Medicamentos)'*

Tocilizumab
No cuenta al momento con|No cuenta al momento con

aprobacion para su uso en el | aprobacién para su uso en el
tratamiento de pacientes con | tratamiento de pacientes con
COVID-19. COVID-19.

V. RESUMEN DE LOS ASPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS

1. En mayo 2020, atendiendo a la solicitud por el Servicio de Infectologia, se realizé una
revision rapida con el fin de realizar una busqueda y analisis de la mejor evidencia
cientifica disponible sobre la intervencion farmacoldgica tocilizumab en el manejo de
pacientes con COVID-19 que permita emitir conclusiones al respecto. Debido a que la
pandemia por COVID-19 sigue siendo un problema de salud publica, contar con la
informacién mas actualizada respecto a la eficacia y seguridad de los medicamentos que
estan siendo probados para tratar la enfermedad, es prioritario, por ello, la UFETS ha
llevado a cabo una busqueda sistematica con el fin de identificar y evaluar las nuevas

publicaciones cientificas en el periodo del 18 de mayo al 15 de setiembre de 2020.

2. En el sumario UpToDate menciona que no recomienda el uso de tocilizumab fuera de

ensayos clinicos controlados debido a que aln no se cuenta con evidencia sélida que
avale su uso de forma rutinaria.

3. En las ETS revisadas, tanto internacionales y nacionales, las cuales en sus
actualizaciones realizaron busqueda de revisiones sistematicas con meta-analisis, no han
dado recomendacién de uso de tocilizumab debido a la baja calidad de estudios incluidos,

ya que la gran mayoria son de tipo observacionales.

4. En las guias de practica clinica revisadas, coinciden en recomendar el uso de

tocilizumab solo en ensayos clinicos ya que no existe estudios robustos que demuestren
la eficacia de esta intervencién.

S. Las revisiones sistematicas analizadas concluyen que tocilizumab es eficaz en mejorar

resultados clinicos, sin embargo la calidad de los estudios son de baja calidad, tienen una

' https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/125276s1 141bl.pdf
" https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf
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alta heterogeneidad y coinciden en la necesidad de esperar resultados de ensayos
clinicos controlados.

8. Se tienen hasta la fecha dos informes preliminares de ensayos clinicos controlados que
no han demostrado sus objetivos primarios, sin embargo, ain hay mas de 25 ensayos

clinicos en curso que permitiran dilucidar la eficacia de tocilizumab en pacientes con
COVID-19 severo.

7. Las principales agencias reguladoras de medicamentos (FDA, EMA), no han aprobado

hasta el momento el uso de tocilizumab en pacientes con casos severos de COVID-19.

VI.  DISCUSION

La pandemia por COVID-19 sigue siendo un problema de salud publica, contar con la
informacion mas actualizada respecto a la eficacia y seguridad de los medicamentos que
estan siendo probados para tratar la enfermedad, es prioritario, por ello, la UFETS ha
llevado a cabo una busqueda sistematica con el fin de identificar y evaluar las nuevas

publicaciones cientificas en el periodo del 18 de mayo al 15 de setiembre de 2020.

En este intervalo de tiempo, se han desarrollado revisiones sistematicas con meta-analisis
que muestran resultados positivos a favor del uso de tocilizumab en pacientes con
COVID-19 severo, pero estas revisiones incluian estudios que no son de alta calidad. Las
revisiones sistematicas evaluadas son muy heterogéneas e incluso no precisan los
criterios de inclusion/exclusién. Sobre el perfil de seguridad del empleo de este
medicamento, se reporta por primera vez una mayor tasa de infecciones en el grupo de
tocilizumab. Asi mismo, sabemos que los pacientes oncoldgicos por lo general tienen una
funcion hepatica alterada, asi como el recuento de las series hematolégicas disminuidas y

al tratarse de un paciente inmunosuprimido, el riesgo de mortalidad por una infeccion
sobre agregada es mayor.

Al momento, sigue siendo alta la incertidumbre asociada a la eficacia y seguridad del
tocilizumab en el tratamiento de la infeccion por COVID-19. Las principales Guias y entes
reguladores internacionales, no recomiendan el uso de tocilizumab fuera de ECA. Los
ensayos clinicos aleatorizados que se estan llevando a cabo, permitiran esclarecer esa
incertidumbre. Sin embargo, hay dos ECA que han reportado resultados negativos en
demostrar sus objetivos primarios, queda aun pendiente sus publicaciones en reportes

oficiales para tener un mejor analisis sobre estas evidencias.
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La evaluacién del impacto en el presupuesto del INEN no se desarrollé debido que
carecemos a la fecha de evidencia sdlida sobre la eficacia y seguridad del uso de
tocilizumab.

Se converso con el Jefe del Servicio de Infectologia del INEN para conocer la experiencia
del uso de tocilizumab desde la realizacién de la ETS previa. Mencioné que no se tiene
hasta la fecha ningln paciente que haya sido tributario de su uso y tampoco se tiene
algln potencial candidato. Este resultado tiene que ver con las recomendaciones
brindadas en el reporte breve previo.

Vil. CONCLUSIONES

1. Hasta la fecha, no existe evidencia suficiente que demuestre la eficacia y

seguridad del uso de tocilizumab en pacientes con COVID-19 severo.

2. Se han reportado revisiones sistematicas con meta-andlisis las cuales han
demostrado mejores resultados con el uso de tocilizumab en comparacién con el
mejor tratamiento estandar, sin embargo, solo hubo un ensayo clinico controlado,

resto de estudios fueron observacionales y hubo mucha heterogeneidad.

3. Se tienen dos resultados preliminares de ensayos clinicos controlados con
resultados negativos para sus objetivos primarios, lo cual fortalece a no hacer

hasta el momento ningun tipo de recomendacion a favor del uso de tocilizumab.

4. No hay alguna ETS, Guias de practica clinica de calidad y prestigio, que
recomiende el uso de tocilizumab fuera de algun ensayo clinico controlado.

5. No se ha podido tener experiencia con el empleo de tocilizumab en nuestra

institucion ya que se siguieron las recomendaciones de nuestro informe previo.
6. Debido a todo lo anterior, no recomendamos el uso de tocilizumab en pacientes

con COVID-19 severo a menos que sea parte de alguin ensayo clinico controlado

y/o se obtenga evidencia sélida sobre la eficacia y seguridad de tocilizumab.
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