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Incorporacion de tocilizumab al tratamiento de la COVID-19. Actualizacién
julio 2021

Dras. Stephanie Viroga, Maite Inthamoussu, Noelia Speranza

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor de interleucina 6 (IL-6) humanizado
recombinante aprobado para el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas como artritis
reumatoide, arteritis de células gigantes, artritis idiopatica juvenil y el sindrome de liberacion
de citocinas inducido por el receptor de antigeno quimérico de células T (células CAR-T)".

Dado la modulacion de los niveles de IL-6 proinflamatoria o sus efectos, desde el 2020 se
planted la hipétesis que pudiera puede reducir la duracién y/o la gravedad de la COVID-19.
La agencia reguladora de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) el 23 de junio de
2021 lo aprobd para su uso en la infeccidn por coronavirus -19 (COVID-19 por sus siglas en
inglés)?.

Su contraparte europea, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en
inglés) no ha aprobado aun el uso de este farmaco en pacientes con COVID-19.

En Uruguay, el dia 23 de junio del corriente afo se incorpor6 como una prestacion a ser
cubierta por el Fondo Nacional de Recursos en aquellos pacientes que cumplan con
algunos criterios preespecificados que se detallan mas adelante.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendd su uso en su ultima actualizacion
de 06 de julio del 2021 en pacientes adultos con neumonitis COVID-19 severa o critica®.

Hasta la revision realizada hasta abril del 2021, el Departamento de Farmacologia y
Terapéutica habia concluido que los posibles beneficios de este anticuerpo se evidenciaban
cuando se lo agrega al tratamiento estandar y en pacientes con marcadores elevados de
inflamacion sistémica®.

A partir de la reciente aprobacion por una agencia tan importante como la estadounidense,
se actualizd el analisis de la evidencia disponible para su uso. Se realizé una busqueda en
PubMed utilizando los términos MeSH “tocilizumab” y “covid-19”, limitado a ensayos clinicos
(EC), revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA). Se obtuvieron 83 resultados, de los
cuales 59 corresponden a RS y MA 'y 24 a EC. Llama la atencién que se de un disbalance a
mayor numero de revisiones que de estudios originales propiamente dichos.

Se seleccionaron los estudios mas relevantes sobre el uso de tocilizumab en pacientes con
COVID-19, de los cuales se resumen sus principales resultados en las siguientes tablas
(tabla 1 y tabla 2).
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Tabla 1. Evidencia: ensayos clinicos de uso de tocilizumab para COVID-19.

Estudio y n de

Variable primaria y

or Tocilizumab®
Abril 2021

Tocilizumab+trat
amiento estandar
n=74 vs
dexametasona+t
ratamiento
estandar n=75

D > 500 ng/mL, ferritina sérica >
500 ng/mL.

. Pacientes incluidos Intervencion
pacientes resultados
COVACTA® 18 afios o mas. Dosis Unica Estado clinico al dia 28,
B medido por escala
Abril 2021 Neumonitis severa por COVID Segunda dosis 24 hs si | ordinal de 7 puntos de la
19. no mejoria OMS
Tocilizumab o .
n=294 vs SatO2 < 93%o0 PaFi < 300. Sin diferencias
estandar + estadisticamente
placebo significativas
n=144
Sin evidencia de
(GCC 20%) problemas de seguridad
Subanalisis pacientes sin | 27% tocilizumab
VM al momento de la requirieron VM versus
randomizacion 36,7% en grupo placebo
(diferencia -8,9; IC 95%
[-20,7-3,0])
Short term Pacientes con deterioro Dosis 4 mg/kg, repetida a | Tiempo hasta muerte a
survival of significante del estado clinico las 24 hs los 14 dias
critically ill respiratorio con FR > 30 rpm;
COVID-19 infiltracion pulmonar en TC torax Mejor supervivencia en
Egyptian patients | > 30%; PaFi < 150 o SatO2 < grupo dexametasona
on assisted 90% con O2 > 6 L/min. 2 de los versus tocilizumab
ventilation siguientes criterios de (p=0,002)
treated by either | laboratorio: PCR > 10 g/L;
Dexamethasone | linfopenia < 600/mm3; dimeros
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Tocilizumab plus
standard care
versus standard
care in patients

Edad > 18 afios.

Neumonitis por COVID-19
moderada-severa (moderada:

Dosis unica.

Si no mejoria, dosis

adicional a las 12 hs-7

Proporcion de pacientes
con progresion de
moderada a severa o
severa a muerte al dia 14

in India with FR 15-30 rpm, SatO2 90-94% al | dias.

moderate to aire; severa: FR=30 rpm, Tocilizumab 9% vs 13%

severe Sat02<90% al aire, sindrome de grupo control

COVID-19-assoc | distress respiratorio o shock (diferencia -3,71; IC

iated cytokine séptico) 95% [-18,23-11,19];

release p=0,42)

syndrome

(COVINTOC): an

open-label,

multicentre,

randomised,

controlled, phase

3 trial”

Marzo 2021

Tocilizumab

n=91 vs grupo

control n=88

(GCC 91%)

Tocilizumab in Edad > 18 afos. Dosis unica. Estado clinico al dia 28

Hospitalized (valorado por escala

Patients Neumonitis COVID-19 severa ordinal de 7 puntos):

with Severe (Sat02<93% o PaFi<300 mmHg)

Covid-19 Tocilizumab valor

Pneumonia® medio de 1 (alta
proéxima o alta); IC 95%

Febrero 2021 [1-1] vs grupo control
valor medio de 2

Tocilizumab (hospitalizacion en

n=294 (GCC cuidados

19,4%) vs grupo convencionales sin

control n=144
(GCC (28,5%)

requerimiento de 02) IC
95% [1-4]. Diferencia
entre los grupos de -1;
IC 95% [-2,5-0]; p=0,31.
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RECOVERY?®
Febrero 2021

Tocilizumab
n=2022 versus
cuidados
estandar
n=2094 (GCC
93%)

Hospitalizados por COVID-19.
Cuadro progresivo.

SatO2 < 92% VEA o que
requieran oxigeno.

PCR > 75 mg/l.

Dosis unica.

Segunda dosis 12-24 hs
segun médico tratante.

Muerte por todas las
causas a los 28 dias

RR 0,86; IC 95%
0,77-0,96

Probabilidad de muerte
dentro de los 28 dias

Tocilizumab 30,7% y
34,9% con cuidados
estandar (razén de
tasas 1,23; IC 95%
[1,12-1,34]

Posibilidad de progresar
a VMI o muerte

Cociente de riesgos
0,85; IC 95% [0,78- 0,93]

Media hasta el alta 19
dias con tocilizumab y 28
dias con cuidado
estandar.

Efectos observados en
todos los subgrupos
(oxigeno mascara o VM)

Sin efecto sobre la
posibilidad de cese
exitoso de la VMI.

REMAP- CAP™
Febrero 2021

Tocilizumab
n=353 vs grupo
control n=402
(GCC 93%)

18 afios o0 mas.

Criticamente enfermos
ingresados en UCI.

Con sostén de la funcion
respiratoria (VM invasiva o no
invasiva, e incluso soporte con
canulas nasales de alto flujo si el
caudal era superior a 30 litros
por minuto y la fraccion de
oxigeno inspirado era superior a
0,4) o cardiovascular (infusion
intravenosa de cualquier
vasopresor e inotrépico)

Dosis unica.

Segunda dosis 12-24 hs
segun médico tratante.

Numero de dias sin
sostén  respiratorio  ni
cardiovascular hasta el
dia 21:

Tocilizumab: media 10
dias (rango -1 a 16) y
grupo control media de
11 (rango -1 a 15)

OR ajustado  para
supervivencia 1,64 (IC
95% [1,14-2,35]
comparado con grupo
control

EMPACTA"
Enero 2021

Tocilizumab
n=249 vs
estandar (GCC
80%) + placebo
n=128 (GCC

18 afios o0 mas.

Hospitalizados por neumonitis

COVID 19.

Saturacion oxigeno menos 94%
VEA

Reduccion del riesgo de
progresion a VM o
muerte a los 28 dias:

12%
placebo

Tocilizumab
versus 19%
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87%) (sumados
a tratamiento
estandar)

(excluidos si presion positiva o
VM)

(HR 0,56; IC 95%

[0,33-0,97]; p=0,04)

Effect of
Tocilizumab vs
Usual Care in
Adults
Hospitalized With
COVID-19 and
Moderate or
Severe
Pneumonia: A
Randomized
Clinical Trial'?

Enero 2021

Tocilizumab

n=64 (GCC 33%)
vs tratamiento
estandar n=67

Neumonitis por COVID-19
confirmada, moderada, severa o
critica (requerimiento de 02 > 3
L/min; score mayor a 5 en escala
de 10 puntos de la OMS)

Dosis unica 8 mg/kg I/V.

Dia 3: dosis adicional
400 mg si no hubo
reduccion del
requerimiento de O2 mas
del 50%.

Mortalidad o necesidad
de VM al dia 14:

Tocilizumab 24% vs
tratamiento estandar
36% (diferencia -12; IC
95% [-28 a 4]).

Supervivencia sin
necesidad de VM al dia
14:

Tocilizumab 7
fallecimientos (OS 89%;
IC 95% [81-97]) vs
tratamiento estandar 6
fallecimientos (OS 91%;
IC 95% [84-98]); HR 1,19

Tocilizumab vs
Standard Care
on Clinical
Worsening in
Patients
Hospitalized With
COVID-19
Pneumonia: A
Randomized
Clinical Trial®

Enero 2021

Tocilizumab
n=60 vs
tratamiento
estandar n=63
(sin GCC)

Insuficiencia respiratoria con
Pao2/Fio2 200-300 mmHg,
fiebre >38°C por mas de 2 dias
y/o PCR>10 mg/dL y/o PCR con
mas de 2 aumentos desde el
ingreso; sin necesidad de VM.

de la randomizacion,
segunda dosis a las 12
hs.

0,
(GCC 61%) (IC 95% [0,40-3,55])
Sin diferencias en
seguridad
Effect of Edad > 18 afios. Primera dosis a las 8 hs Empeoramiento clinico a

los 14 dias (ingreso a
CTIl con VM, muerte,
Pao2/Fio2<150 mmHg):

Tocilizumab 28,3% vs
27% (RR 1,05, IC 95%
[0,59-1,86]; p=0,87)

Effect of
tocilizumab on
clinical outcomes
at 15 days in
patients with
severe or critical
coronavirus
disease 2019:
randomised

Edad > 18 afios.

Neumonia por COVID-19 severa
o critica (O2 para mantener
Sat02 > 93%, VM por menos de
24 hs + 2 de los siguientes
criterios: dimeros D > 2,64
nmol/L; PCR > 50 mg/L; ferritina

Dosis Unica.

Estado clinico a los 15
dias (valorado por escala
ordinal de 7 puntos)

Interrumpido
tempranamente por un
analisis interino que
reveld un “exceso” de
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controlled trial™

sérica > 300 pg/L; LDH >

muertes en grupo

normalidad. tocilizumab
Enero 2021
Tocilizumab no se
Tocilizumab asocioé con una mejoria
n=65 vs grupo en VM o muerte
control n=64 (tocilizumab 28% vs
(GCC 7%) 20% grupo control; OR
1,54; IC 95% [0,66-2,66];
p=0,32)
Muerte: tocilizumab
17% vs 3% grupo
control (OR 6,42)
Efficacy of Edad > 19 afios. Dosis unica. Intubacién (o muerte en
Tocilizumab in antes del evento) a los
Patients Con al menos 2 de los siguientes 28 dias:
Hospitalized with | signos: fiebre: infiltrados
Covid-19" pulmonares, necesidad de 02 Tocilizumab 17
para mantener SatO2 >92% pacientes (10,6%; IC
Diciembre 2020 95% [6,7-16,6]) versus
- Con al menos 1 de los siguientes placebo 10 pacientes
Tocilizumab criterios de laboratorio: PCR >50 (12,5%; IC 95%
n=161 (GCC [6,9-22]); HR 0,83 (IC

11%) vs placebo
n=82 (GCC 6%)

ng/mL, dimeros D>1000 ng/mL,
LDH>250 U/L.

Excluyeron a aquellos con 02
>10 L/min.

95% [0,38,1,81]; p=0,64)

Seguridad: Neutropenia:
tocilizumab 22 pacientes
vs 1 paciente placebo
(p=0,002). Resto sin
diferencias significativas.

Historically
controlled
comparison of
glucocorticoids
with or without
tocilizumab
versus
supportive care
only in patients
with
COVID-19-assoc
iated cytokine
storm syndrome:
results of the
CHIC study'®

Septiembre 2020
Tocilizumab

n=86 vs grupo
control n=86

Neumonitis por COVID-19 con
Sat02<94% ventilando al aire o
FC>30 cpm y al menos 2 de los
siguientes criterios: PCR>100
mg/L, ferritina sérica>900 ug/L y
dimeros D > 1500 pg/L.

Se destaca que el grupo control
fue seleccionado de forma
retrospectiva

1) Metilprednisolona 250
mg I/V al dia 1, seguidos
de 80 mg hasta el dia 5.

2) Dosis unica de
tocilizumab entre el dia 2
y 5, si hubo
empeoramiento o no
mejoria con tratamiento
previo

Alta o mejoria medida
con una escala de 7
puntos de la OMS:

Grupo tratado 64
pacientes vs grupo
control 44 pacientes
(p=0,0025)

Sin diferencias
significativas en
seguridad

GCC: glucocorticoides; VM: ventilacion mecanica;SatO2: saturaciéon de oxigeno,FR: frecuencia respiratoria;FC:
frecuencia cardiaca;PaFl: presién arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno;UCI: unidad de cuidados
intensivos:PCR: proteina C reactiva
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De los 10 estudios clinicos incluidos se destaca que no todos muestran la misma tendencia
a favor de la reduccion de la mortalidad o de la mejoria clinica. Si bien el estudio
RECOVERY que es el que incluye mayor niumero de pacientes si evidencia una reduccion
significativa de la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias (14% de reduccion del
riesgo). Se destaca que todos los pacientes incluidos estaban en tratamiento estandar que
incluia un glucocorticoides, excepto el de Rashad et af que comparaba tocilizumab con
dexametasona y evidencié mayor supervivencia en los tratados con el corticoide. Otro
estudio que tuvo que ser suspendido mostré exceso de riesgo de muerte con tocilizumab
qgue con el tratamiento control.

La autorizaciéon de la FDA de junio se basé en los resultados de los estudios: RECOVERY y
EMPACTA para eficacia, y los estudios COVACTA y REMDACTA (no publicado), que si bien
no mostraron diferencias en beneficios los utilizaron para confirmar su perfil de seguridad
sin mayores efectos adversos. Las indicaciones para el uso establecidas por la FDA son:
pacientes con COVID-19, que estén hospitalizados, sean mayores de 2 afos, estén
recibiendo corticoides sistémicos y requieran de oxigenoterapia no invasiva o invasiva, o
circulacion extracorpérea (ECMO)".

La autorizacién de emergencia permite a la FDA facilitar la disponibilidad y uso de
“contramedidas médicas” (medical countermeasures) necesarias en emergencias sanitarias
y son autorizaciones temporales. No es la primera vez durante la pandemia que la FDA
realiza aprobaciones de emergencia'® para tratamientos contra la COVID: remdesivir',
hidroxicloroquina'®, sotrovimab®, la combinacién de casiribimab e imdebimab o
bamlanivimab?' y etesevimab?; en incluso ya ha revocado algunas como las de
bamlanivimab® debido a un aumento de variantes de SARS-CoV-2 resistentes a
bamlanivimab, lo que resulta en un riesgo aumentado de falla terapéutica.

Se analizaron 11 metaanalisis procedentes de la busqueda previamente mencionada (tabla
2). Los mismos incluyen estudios no analiticos (en su mayoria retrospectivos) y ensayos
clinicos randomizados realizados en el afo 2020 y 2021. Se destaca que toda la poblacién
incluida es mayor de 18 afios cursando principalmente neumonitis COVID-19 severa o
critica, aunque en algunos no se realiza mencion de la severidad. En relacion a los
resultados, se observa un beneficio en la mortalidad o necesidad de ventilacion mecanica a
favor de tocilizumab, si bien hay MA donde este beneficio no se evidencia de forma
estadisticamente significativa. De todas formas, se destaca que la significancia estadistica
suele alcanzarse con un valor-p o error alfa cercano a 0,05 o con un intervalo de confianza
cerca del valor 1. A su vez, muchos de los MA reportan heterogeneidad en los estudios
incluidos, tanto aquellos con resultados beneficiosos como los que no los evidenciaron. En
cuanto a la seguridad del tratamiento, en general no se hallan diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo control, aunque es escasa la evidencia.


https://www.fda.gov/media/145801/download
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Tabla 2. Evidencia: revisiones sistematicas y metaanalisis de uso de tocilizumab para COVID-19.

Fecha hasta busqueda

Variable primaria y

Meta-Analysis of
Current

2) Tratamiento estandar

Estudio y estudios incluidos Participantes y grupos resultados
Addition of Junio 2020 3641 pacientes Mortalidad: tocilizumab
Tocilizumab to hospitalizados por 22,4% VS tratamiento
the Standard of 16 estudios: ' neumonitis COVID-19 estandar 26,21%: OR 0,57;
Care Reduces - 13 retrospectivos severa IC 95% [0,36-0,92]; p=0,02
Mortality in - 3 prospectivos i
Severe 1) Tocilizumab + tratamiento (a favor de tocilizumab)
COVID-19: A esténdar (n=1153) F=80%

Systematic
Review and 2) Tratamiento estandar: O2,
Meta-Analysis® antivirales, hidroxicloroquina,
corticoesteroides,
azitromicina (n=2488)
Use of Junio 2020 Edad > 18 afios Mortalidad: RR 0,58; IC
Tocilizumab in 95% [0,34-0,92]; p=0,02;
COVID-19: A 7 estudios retrospectivos | 1) Tocilizumab + tratamiento P=0,2
Systematic estandar
Review and

Necesidad VM: RR 0,34; IC
95% [0,12-0,99]; p=0,05;

patients: a living

- 19 estudios de cohortes

Evidence?® F=0%
Mejoria de la SatO2: RR
1,13; IC 95% [1,04-1,65];
p=0,02; P=0% (a favor de
tocilizumab)
Sin diferencias significativas
en riesgo de infecciones y
efectos adversos severos

Decreased Junio 2020 1358 pacientes: Mortalidad: RR 0,27; IC

Mortality in 95% [0,12-0,59]; PP=61% (a

Coronavirus 10 estudios 1) Tocilizumab n=554 favor de tocilizumab)

Disease 2019 observacionales

Patients Treated 2) Grupo control n=804

With

Tocilizumab: A

Rapid

Systematic

Review and

Meta-analysis of

Observational

Studies?®

Efficacy and Octubre 2020 Neumonitis COVID-19 ECC:

safety of moderada-critica - Mortalidad (n=5): RR 1,09;

tocilizumab in 24 estudios: IC 95% [0,80-1,49]; ’=0%

COVID-19 -5ECC ECC n=1325
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systematic
review and
meta-analysis®

MA: 23 estudios

Estudios de cohortes
n=9850

No especifica grupos
comparados

- VM (n=4): RR 0,71; IC 95%
[0,52-0,96]; ’=0% (a favor
de tocilizumab)

Cohortes:

- Mortalidad RR 0,58; IC
95% [0,51-0,66]; ’=2,5% (a
favor de tocilizumab)

Sin diferencias en perfil de
efectos adversos

Efficacy and
Safety of
Tocilizumab for
Coronavirus
Disease 2019
(Covid-19)
Patients: A
Systematic
Review and
Meta-analysis?®

Noviembre 2020

38 estudios:

- 7 ensayos clinicos

- 23 estudios
retrospectivos de
cohortes

- 3 estudios estudios
prospectivos de cohortes

13.412 pacientes > 18 afios
con neumonitis por
COVID-19 severa

1) Tocilizumab + tratamiento
estandar

2) Tratamiento estandar

Mortalidad: OR 0,54; IC
95% [0,42-0,71]; p<0,00001;
P=79% (a favor de
tocilizumab)

Sin diferencias significativas
en la severidad COVID-19 y
tiempo de hospitalizacion

Tocilizumab no se asocio

meta-analysis-fir
st update®®

- 5 estudios con  efectos  adversos
casos-controles severos
Optimal use of | Noviembre 2020 1) Tocilizumab Mortalidad por todas las
tocilizumab  for 2) Tratamiento estandar causas: RR 1,65; IC 95%
severe and | 26 estudios: _ [1,37-2,00]
critical -1 estud/q prospectivo
COVID-19: al’ 25 estudios Tiempo hasta la muerte
retrospectivos . .
systematic después de la primera
review and intervencion: duracién media
meta-analysis® a favor de tocilizumab: RR
6,03; IC 95% [0,31-11,76]
No se visualizaron
diferencias en la duracion de
la estancia hospitalaria
Efficacy and Febrero 2021 ECC n=6311 ECC:
safety of
tocilizumab in 24 estudios: Estudios de cohortes Mortalidad a corto plazo: RR
COVID-19 -8ECC n=15484 0,91; IC 95% [0,78-1,07];
patients: a living | - 28 estudio de cohortes =25%
systematic
review and

Riesgo de VM (4 ECC):

RR 0,84; Ic 95%
[0,76-0,93]; P=0% (a favor
de tocilizumab)

Sin diferencias significativas
en riesgo de infecciéon o
efectos adversos

Estudio de cohortes:
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Mortalidad:

RR 0,53; Ic 95%
[0,43-0,67]; I’=76% (a favor
de tocilizumab)

COVID-19: a
living systematic
review??

(Revision
Cochrane)

- 9 tocilizumab (n=6428)
- 2 sarilumab (n=880)

(n=4665)

1) Inhibidores del receptor
IL-6: tocilizumab, sarilumab,
clazakizumab, olokizumab,
siltuximab, levilimab

2) Tratamiento estandar solo
o con placebo

The effect of Febrero 2021 Pacientes > 18 afios Mortalidad por todas las
tocilizumab on causas al dia 28-30:
COVID-19 8 ECC 1) Tocilizumab tocilizumab 24,4% VS grupo
patient mortality: 2) Fflacebootratamiento control 29.9%: OR 0.92: IC
A systematic estandar 95% [0,66-1,28]; P=62%
meta-analysis of

randomized

controlled trials®'

Interleukin-6 Febrero 2021 Adultos, mayoria con | Tiempo hasta mejoria clinica
blocking agents neumonia moderada-critica | al dia 28 (7 ECC):
for treating 10 ECC:

tocilizumab: RR 1,06; IC
95% [1,0-1,13]; ’=40,9%

Tiempo hasta superar los 7
puntos en la escala de
progresion de la OMS al dia
28, es decir, VM o muerte (3
ECC): tocilizumab: RR 0,99;
IC 95% [0,56-1,74]; 1°=64,4%

Tiempo hasta muerte por
todas las causas al dia 28
(8 ECC): tocilizumab: RR
0,89; IC 95% [0,82-0,97];
P=0,0% (a favor de
tocilizumab)

Sin diferencias en incidencia
de efectos adversos

Tocilizumab in Marzo 2021 1) Tocilizumab n=6490 Mortalidad: RR 0,89; IC
Hospitalized 2) Tratamiento estandar o 95% [0,80-0,98]; p=0,02 (a
Patients with 9ECC placebo n=3358 favor de tocilizumab)
COVID-19: A . .
Meta Analysis of Necesidad de VM (9 ECC):
Randomized RR 0,80,' Ic 95%
Controlled [0,71-0,89]; p<0,0001 (a
Trials® favor de tocilizumab)
Tocilizumab Marzo 2021 10.201 pacientes adultos Mortalidad o requerimiento
treatment for con COVID-19, no se de VM: tocilizumab 22,8% vs
COt.VII?-19 ?g estudiost:. especifica severidad grupo control 33,8%; OR
patients: a prospectivos . o 3 i
systematic 13 retrospectivos 1) Tocilizumab n=3135 0’_7 :’0 0I70 95% 1;0’54 0'9‘:,]’
review and 2) Grupo control n=7066 p=a,0 (a favor de
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su ultima actualizacién del mes de julio del
2021 recomienza los inhibidores del receptor IL-6 (tocilizumab o sarilumab) para pacientes
adultos con neumonitis COVID-19 severa o critica. Se recomienda una dosis Unica, con
posibilidad de administrar una segunda dosis a las 12-48 horas posteriores si la respuesta
clinica es inadecuada®. Esta recomendacion se basa en dos revisiones sistematicas
realizadas por la propia OMS: el primer metaanalisis recientemente publicado incluyé 27
ensayos clinicos randomizados (n=10930) publicados hasta enero del 2021, con el objetivo
de comparar la mortalidad por todas las causas al dia 28 en pacientes que recibieron
antagonistas de la IL-6 (n=6449) versus tratamiento estandar o placebo (n=4481). La edad
media fue de 61 afos (rango 52-68 afios). Tocilizumab se evalu6 en 19 ensayos, sarilumab
en 9 ensayos y siltuximab en 1 ensayo. La mayoria de los pacientes recibieron apoyo
respiratorio en la randomizacion. Se hall6é una diferencia de 3% en el riesgo absoluto para la
variable primaria (antagonistas de la IL-6 22% versus grupo control 25%), con un OR 0,86
(IC 95% [0,79-0,95]; p=0,003). La certeza de estos resultados se clasifico6 como alta con la
escala GRADE®,

El segundo metaanalisis (en este caso en red) incluyd 45 ensayos (n=20650) publicados
hasta junio del 2021. El rango de edad fue de 42,1-69,8 afios. 27 ensayos clinicos se
clasificaron como de alto riesgo de sesgo por ser abiertos. Se encontrd que tocilizumab en
combinacién con corticosteroides versus tratamiento estandar reduce el riesgo de muerte
(OR 0,79; IC 95%: [0,70-0,88]; 34,54 menos muertes en 1000; moderado riesgo de sesgo).
También se encontrd este beneficio con sarilumab en combinacion con corticosteroides (OR
0,73; 1C 95% [0,58-0,92]; 42,73 menos muertes en 1000; riesgo moderado de sesgo). Para
el resto de las comparaciones (tocilizumab o sarilumab sin corticosteroides versus
tratamiento estandar; tocilizumab versus sarilumab) no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas®.

La Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) del Ministerio de
Salud de Argentina en su informe de evaluacion de tocilizumab del 21 de mayo de 2021
concluyen que se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en pacientes con COVID-19
severo o critico (con evidencia de certeza moderada), y que 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; y que no hay referencias
sobre uso en pacientes con enfermedad leve o moderada®’.

Tres MA® 3° cumplian con sus criterios de inclusion en forma mas completa y con una
calidad acorde a los estandares planteados, con fechas de ultimas actualizaciones entre
abril y mayo del corriente afio. En el documento se presenta una tabla que resume las
principales conclusiones de dichos MA (figura 1)
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Figura 1. Efectos absolutos y nivel de certeza en dichos efectos de tocilizumab para pacientes con
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COVID-19, segun revisiones incluidas en andlisis de la CONETEC, mayo 2021,
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A nivel internacional las sociedades cientificas, hacen recomendaciones diferentes en

cuanto al uso de tocilizumab en la COVID-19 (Tabla 3).
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Tabla 3. Recomendaciones de uso tocilizumab en la COVID-19.

Sociedad cientifica

Recomendacion sobre tocilizumab

Infectious Diseases
Society of America
(IDSA)*

Ultima actualizacién: 25

Pacientes adultos hospitalizados progresion severa* o critica** con marcadores
inflamatorios  sistémicos elevados, adicional a tratamiento estandar
(recomendacioén condicional, baja certeza de la evidencia).

Se destaca:

e Evitar en pacientes (particularmente en aquellos que responden a

de junio 2021 corticosteroides solos) con alto riesgo de efectos adversos y reduccion
de la mortalidad incierta.
e En el ensayo mas grande con tocilizumab, se definidé inflamacion
sistémica como un valor de CRP 275 mg/L.
* SatO2 £94% ventilando al aire, incluyendo aquellos con oxigeno suplementario
** Ventilacion mecanica y ECMO, disfuncion organica.
National Institute of | Dosis Unica intravenosa de 8 mg/kg de peso corporal real (hasta 800 mg) en

Health (NIH)*"

Ultima actualizacién: 17
de junio 2021

combinaciéon con dexametasona (6 mg al dia durante un maximo de 10 dias) en
pacientes recientemente hospitalizados que han sido ingresados en la unidad de
cuidados intensivos dentro de las 24 horas previas y que requieren ventilacién
mecanica invasiva (VMI), ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) o canula nasal
de alto flujo (CNAF) de oxigeno (> 0,4 FiO2 / 30 L / min de flujo de oxigeno); o
pacientes hospitalizados recientemente con necesidades de oxigeno en rapido
aumento que requieren VNI o CNAF vy tienen marcadores de inflamacion
significativamente aumentados (segun el ensayo RECOVERY correspondiente a
proteina C reactiva [PCR] =75 mg/L).

Sociedad Espanola de
Enfermedades
Infecciosas y
Microbiologia Clinica*?

En pacientes moderados o graves:

ARadir tocilizumab si fallo clinico de dexametasona

Inicio simultaneo de dexametasona + tocilizumab en pacientes que
requieren oxigenoterapia de bajo flujo al inicio para mantener Sat02>92%
y PCR>75 mg/L

Ultima actualizacién: 14 | En criticos:
de mayo 2021
e Tocilizumab + dexametasona
European Centre for | No actualizé la evidencia sobre uso de tocilizumab

Disease Prevention and
Control®
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Ultima actualizacién: 5
de mayo 2021

La aprobacion de tocilizumab en nuestro pais especifica incorporar al Formulario
Terapéutico de Medicamentos este medicamento para el tratamiento de pacientes con
COVID-19, mientras dure la declaracion de emergencia nacional sanitaria. Los gastos por
la adquisicion de Tocilizumab para pacientes con COVID-19 seran financiados por el "Fondo
Solidario COVID-19” En la tabla 4 se enumeran las recomendaciones de uso realizadas por
el MSP*,

Tabla 4. Recomendaciones de uso de tocilizumab del MSP, Uruguay.

Criterios para el uso:

Menores 65 afios
Ingreso a nivel hospitalario.
Ausencia de mejoria de los parametros respiratorios luego de 48 horas de dexametasona.

Ademas:
o SatO2 <92 % o necesidad de oxigeno suplementario y PCR >75 mg/L, que no se
explique por otra causa (ej. sobreinfeccion bacteriana y/o fungica).
o bien,
o estar dentro de las 48 horas posteriores al inicio de la administracion de
oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion no invasiva o ventilacion mecanica invasiva
y una PCR >75 mg/L.

e Hipersensibilidad conocida a tocilizumab
e Presencia o sospecha de infeccién viral (no SARS-Cov-2), infeccidn por Mycobacterium
tuberculosis u otras infecciones bacterianas o fingicas, que no se encuentren controladas

e Inmunosupresion significativa, particularmente aquellos pacientes con historia reciente de
uso de otros inmunomoduladores bioldgicos.

Transaminasa glutamico pirtvica (TGP) > 5 veces del limite normal.

Alto riesgo de perforacion intestinal.

Neutropenia < 500 cel/mL; o plaquetopenia < 50000 cel/mL.

Categoria C en el embarazo.




Julio 2021

L~ BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela”

Se administra una infusion intravenosa simple, diluyendo en 100 mi de solucion salina al 0.9% e
infundiendo en 60 minutos.

La dosis depende del peso:
e 800 mg mayor de 90 kg/peso
600 mg con pesos entre mayor 65 kg y menor o igual de 90 kg
400 mg con pesos entre mayor 40 kg y menor o igual 65 kg
8 mg/kg con pesos igual o menor a 40 kg

Poblaciones especiales

e Embarazo

El uso de tocilizumab en embarazos con COVID-19 surge de series de casos reportadas y
estudios retrospectivos.

Un estudio retrospectivo incluyé 12 pacientes embarazadas cursando COVID 19 severo en
2 hospitales de Espafia que recibieron tocilizumab. Las 12 pacientes estaban con
oxigenoterapia (7 alto flujo, 2 ventilacién no invasiva, 3 VMI). De estas pacientes 8 estaban
recibiendo otros medicamentos empiricos para el manejo del COVID 19 (lopinavir/ritonavir,
azitromicina, hidroxicloroquina ) y 10 estaban con antibioticoterapia empirica. Tocilizumab
en 8 pacientes se administré en Unica dosis mientras las 4 restantes recibieron 2 dosis. Las
12 pacientes culminaron con recién nacidos vivos . Se registraron 3 eventos adverbios: una
reactivaciéon por citomegalovirus y 2 eventos de hepatotoxicidad leves y reversibles. No se
registraron muertes maternas.

Un reporte de un caso en una paciente primigesta de 34 semanas que requirié ingreso y
oxigenoterapia, recibié remdesivir y tocilizumab. El cuadro respiratorio clinico empeoro y se
realizd una cesarea de urgencia requiriendo posteriormente VMI con buena evolucion
posterior y alta a los 12 dias*.

El perfil de seguridad de tocilizumab en embarazo en estudios preclinicos y clinicos no se
describe teratogenicidad. A altas dosis testeadas en animales (dosis por 100 de las usadas
en humanos), se vio aumento del riesgo de abroto.

Los estudios de uso postcomercializacion no se ha evidenciado mayor riesgo de
malformaciones en su uso en el primer trimestre. Se ha visto en cuanto a su uso en
segundo y tercer trimestre un aumento de los nacimientos pretérminos y bajo peso, cuando
se usa en artritis reumatoides, no pudiendo descartar que estos efectos sean por la propia
enfermedad de base.

e Pediatria:

Como se evidencio previamente, todos los EC incluyen pacientes mayores de 18 afios. A su
vez, la OMS aclara que la aplicabilidad de esta recomendacién para esta poblacién es
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incierta. No se hallaron estudios clinicos que incluyan nifos ni nifias. No se hallé la
justificacion de la FDA para su aprobacién a partir de los 2 afios. Es probable que sea una
extrapolacion de su uso en patologias reumaticas en pediatria aprobadas previamente'.

Recomendaciones para el uso racional de tocilizumab por el DFT

Con la evidencia disponible, las actuales recomendaciones y disponibilidad universal en
nuestro pais, el uso de tocilizumab podria darse en pacientes adultos hospitalizados, con
una enfermedad severa o critica, con requerimientos de oxigeno (ventilados o no),
que estén utilizando corticoides y con criterios inflamatorios claros (segun el ensayo
RECOVERY correspondiente a proteina C reactiva [PCR] 2 75 mg / L), sin mejoria
clinica, realizado precozmente, dentro de las primeras 48-72 horas de que se den
estas condiciones clinicas o 24 horas de ingreso a cuidados intensivos.

Como se refleja en el editorial de Matthay y Luetkemeyer*®, tocilizumab solo debe indicarse
en pacientes que estén ya recibiendo glucocorticoides, y la oportunidad de uso respecto a la
oxigenoterapia también debe ser cuidadosamente considerada: el bendicion en la
mortalidad se vio sobre todo en pacientes que aun no estaban en ventilacion invasiva o que
no lo estaban desde hacia varios dias. Los pacientes criticos se beneficiarian del uso si el
tratamiento se comienza precozmente. Y segun expresan los autores, el beneficio no se
veria en pacientes que tienen per se un bajo riesgo de mortalidad, por ejemplo pacientes
estables o con requerimientos moderados de oxigeno

Se destaca la necesidad de realizar una prescripcion, en este caso de tocilizumab, que es el
anticuerpo anti IL-6 disponible en nuestro medio de forma universal, lo mas ajustada posible
a las actuales recomendaciones, en la mejor oportunidad de beneficio para los pacientes,
con una monitorizacion de la respuesta terapéutica (del beneficio y efectos adversos).
Recordar la importancia de la monitorizacion clinica y paraclinica de la aparicién de eventos
hematoldgicos (sobre todo neutropenia) y hepaticos (aumento de las transaminasas)’

Dado que la evidencia aun no es contundente ni abundante, apegarse al maximo a los
pacientes y formas de uso de los estudios donde se evidencio el beneficio es una forma por
lo menos indirecta de poder reproducir estos resultados.

La posibilidad de contar con tratamientos eficaces y seguros en el tratamiento de la
COVID-19 se ha convertido en un desafio en si mismo dentro del control de la pandemia.
Es necesario separar la mirada clinica individual (que requiere muchas veces intervenciones
mas empiricas y a veces arriesgadas, en funcién de la severidad y prondstico de los
pacientes) de la mirada desde la salud publica y de las politicas de medicamentos (que
requieren recomendaciones de uso basadas en evidencia de calidad y con resultados claros
de beneficio, adecuada relacién beneficio riesgo y eficientes).

Esta forma de abordar la terapéutica en la pandemia va mas alla de lo que se realiza en
nuestro pais, ha sido una constante a nivel mundial y hemos sido testigos de cambios muy


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Michael+A.+Matthay&q=Michael+A.+Matthay
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rapidos en la aparicion y desaparicibn de tratamientos y en cambios en las
recomendaciones. Mucho de lo que se ha aprendido en estos meses ha sido con los
tratamientos en uso, es decir durante la etapa IV (farmacovigilancia) del desarrollo de los
medicamentos, determinando la necesidad de realizar ajustes a los mismos sobre la marcha
(mucho mas notable que en épocas no pandémicas probablemente), determinando incluso
cambios en el rol de los pacientes, siendo en un algun punto también sujetos de
investigacion durante sus tratamientos clinicos.

El hecho de que la OMS lo haya incluido dentro de sus recomendaciones determina un
desafio extra, del que Uruguay constituye una sana excepcion (gracias a la existencia del
FNR), y es la de garantizar el acceso a aquellos pacientes que lo requieran. En este sentido
y tratandose de un medicamento de alto precio a nivel mundial, sin biosimilares, sin dudas
se evidencia una vez mas la falta de estrategias de acceso conjuntas y equitativas a los
tratamientos cuando se necesitan, independientemente de las posibilidades econémicas de
los paises en forma individual, sobre todo en un momento como este de urgencia
epidemiologica global*’. La compariia farmacéutica Roche, Unico productor actual de
tocilizuamb ha declarado en un comunicado de prensa que no hara valer ninguna patente
contra el uso de Actemra/RoActemra en COVID-19 en paises de bajos y medianos ingresos
durante la actual pandemia, proporcionando de este modo, certeza juridica para los
fabricantes de biologicos*®. Un dia antes de este comunicado, la OMS habia expresado el
interés de la precalificacion de los fabricantes de bloqueadores del receptor de
interleucina-6. La precalificacion de productos innovadores y biosimilares tiene como
objetivo ampliar la disponibilidad de productos de calidad garantizada y aumentar el acceso
a través de la competencia en el mercado y reducir los precios para satisfacer las
necesidades urgentes de salud publica.
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