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~ CONCLUS ONES ]

Evi dencia de nuy baja calidad proveni ente de un estud o observad ona publicado sinrevisi 6n por
pares y con dertos cuestionamentos mnetodd dgicos (guste inconpleto y nortdidad
inusua mente dta en el grupo contrd), sugere que la iver mectina estaria asociada a una
reducci 6n considerable de la nortdidad en d subgrupo de pacientes con COM D19 severo,
defin da conp aquela que requiere oxigeno suplenentario a dtas concentradiones o asistencia
ventil atori ai nvasiva o noinvasi va

N nguna de las guas o protocd os gubernanmentdes o de sodedades dentificas mencionan o
recomendan d uso deiver mecti na para COM D 19.

Se encuentran d nenos 24 estud os dirnicos registrados que estdn investigando d uso de esta
tecnd og a para estaind cad 6n

Debido ala urgencia enlareadlizaci on de este docunento rel ad onado conla pande ma por COV D19 este docunento
dfiere delos usud nmente dsponi i es ensu procesg for mato y tienpos de consuta publica

Este docunmento fue redizado por d Departamento de Evduacidon de Tecnd og as Santarias del Instituto de
Efectividad dinca y Sanitaria (1ECS) a ped do de |as institud ones publicas, de |a seguridad sodd y privadas de
Lati noamérica que for man parte dd consorcio de evd uad én de tecnd og as de | ECS. www i ecs. org ar/consord os.
Para dtar este inffor me: Kappenbach B Garda Mrti § Achon-Rviere A Augustovski F, Acaraz A Bardach A
G appon A lver nectina para COM D 19. Docunentos de Eval uad én de Tecnd og as Sanitarias, |for me de Respuesta
Rapi da N2 779, Buenos Ares, Argentina. 16 de Jun o de 2020. ISSN 1668-2793. Dsponi de en wwwi ecs. org, ar.

Documnent o de Eval uaci 6n de Tecnd ogias Sanitarias/ Infor me de Respuesta Rapida- Pagna 1


http://www.iecs.org.ar/consorcios
http://www.iecs.org.ar/

I ECS- INSTI TUTO DE EFECTI M DAD CLI N CA Y SAN TAR A — WWW/| ECS.ORG AR

1 Contextodinico

La Enfer medad por d Coronavirus 2019 (COM D-19, por susiga ening és Coronavirus Osease 2019)
es una enfer medad respiratoria de humanos produci da por un nuevo coronavirus identificado conla
siga SARS-CoV-2 H 11 de marzo de 2020 la Organizad 6on Mindd de la Sdud (OM) dedaro la
COM D19 conmo una pandema. Desde ese nomento hasta d 15 de junio su drcdacion se ha
reportado en 205 paises reportandose més de 7. 800. 000 casos yla nuerte 430 000 personas. 1

H periodo de incubacidon de lainfeccddn es de 2 a 14 das. La mayor parte de los contagi os se
producen persona a persona, siendo dtanente trans mside? La dirica varia entre cuadros: 1) | eves
y noderados (80%, consintonmas nin nos hastaneunonialeve 2) graves (15%, con dsnea, hipoxia
0 >50% de afectad 6n pu monar en las i ndgenes, y 3) criticos (5%, con insufidenda respiratoria,
shock o dsfuncidn multiorgdnica Los factores de riesgo de enfer medad severa més i nportante son
la edad avanzada y la presencia de con comor hilidades (dabetes, enfer medad crdnica renal,
hi pertensi 6n enfer medad cardaca y enfer medad pu nonar crénica). La tasa de letdidad de los
paci entes i ngresados a UTl es de drededor de 50% 60%3 4

Actua nente d tratamento de la COM D-19 es sintonmdtico y de sostén, no existiendo hasta d
mo mento tratamento especifico curativo aunque se encuentran en eval uac 6n numerosos
tratamentos cono hi droxid oroqu na (con o sinazitromd na), | og navir/ritonavir, rendesivir, dasma
de conva esd entes, todlizumab.

Se postua d uso deivermecti na conp tratamento de pad entes con COM D- 19.

2 Tecndoga

La iver mectina es un anti parasitarig derivado de la fer mentaci6n del Streptonyces over nitilis,
utilizado para d tratanmento de oncocercosis, estronglddasis, filariasis y escaki osis. La dosis para d
tratanmento de estas af ecd ones varia entre 150 ncg/Kg y 400 ntg/Kg via ord por Unica vez, tormada
en ayunas.> Los eventos adversos ocu ares, aunque poco frecuentes y en generd leves y transitorios,
son particd ares de esta droga, dentro delos que seind uyen sensad 6n anor nal enlos g os, edema
papilar, uvetis anteri or, con untivitis, queratitis, coreorretiritis y cord dtis.6”

Laiver mecti na se encuentra aprobada por |a Admi nistrad 6n Naci onal de Med canentos, Ai nentos y
Tecnd oga Méd ca (ANMAT) para d tratamento de parasitosis.&?

3. Obj etivo
H obetivo dd presenteinfor nme es evad uar la evidencia dsponi H e acerca dela €ficad a seguridad vy
aspectos rd ad onados alas pditicas de cobertura del uso deiver mectina para COM D 19.

4. \VEt odos

Seredizd una busqueda enlas prind pd es bases de datos L Hiograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de sdud Se priorizé laind usidn de revisiones sistematicas (RS), ensayos
diricos contrd ados d eatorizados (ECAs), evd uad ones de tecnd og as sanitarias (ETS), eva uaci ones
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econdnicas, guas de practica dirica (GPQ) y reconmendaciones de dferentes organizaciones de
sd ud

En Pub Med se utilizéla estrateg a de busqueda que se detdla en d Anexol.

En CRD (dd ingés Centre for Reviews and Osse mination Unversity of York), en Tripdatabase, en
MedRxivy enlos sitios web de financiadores de sd ud y de sod edades dentificas, asi cono en |l os
buscadores genéricos de internet se busco con d nonbre de latecndogiay sus sinén nos y/o la
patd og a.

La nmetodd og a utilizada enla natriz de vd orad 6n y secd 6n de cond usi ones se descri be tanbi én en
el Anexol.

Taba 1 Giterios deindusion Pregunta ACO

Paci entes con d agnosticode COM D-19.

I ntervenci 6n | ver mecti na.

Tratanment o de sostén

Resutados (en Eficada nortdidad ingreso a un dad de cu dados intensivos, requeri nnentos de
orden decreciente asistencia respiratoria mecdnica, tienpo de estadia hosptdarig carga vird.
dei nportandi a) Seguridad: nimero de nuertes asociadas d tratanmentqg ind dencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistemdticas y neta-andlisiss ensayos diricos contrd ados
al eat orizados, infor mes de evd uad 6n de tecnd og as, eval uad ones econd nicas,
gu as de practica dirica politicas de cobertura

5. Resutados

Se induyeron un estudo observacional, un estudioin vitroy 13 recomendaci ones de soci edades
d entificas o gubernamental es.

5. 1 Eficaci a y seguri dad

Rajter y cds. pubicaron un estudg sin revision por pares (pre-print), retrospectivg de casos vy
contrdes, en d que compararon paci entes con COM D-19 tratados coniver mecti na (n=173, d nenos
una dosis de 200 ntg/kg) con aqudlos tratados siniver mectina (n=107) en cuatro hospitdes de un
grupo financiador de Estados Unidos.® La deccion de si usar o no iver mecting, asi como
hidroxid oroqui na con o sin azitronicing fue a discred dn de los médicos tratantes, aunque estas
opciones estaban induidas en los protocdos de tratamento de estos hosptdes. H grupo
iver mectina presenté més pad entes con h pertensi 6n (21,4% versus 12,2% p=0 05 y nmenos con
tratanhento con hidroxicloroqui na + azitronic na (90 2% versus 97,2% p=0,03). No hubo dferencias
en otras caracteristicas basdes, cono la edad (nmeda 59 6 afios), d nimero de conorhilidades
(med a1 3) olaseveridad dd cuadrod nmomento delatona dela ned caci 6n o dd ingreso definida

Docunment o de Eva uaci 6n de Tecnd ogias Sanitarias/ Resumen réap do de evidencia- Pag na 3



I ECS- INSTI TUTO DE EFECTI M DAD CLi N CA Y SAN TAR A — WWW | ECS.ORG AR

cono aquel os pad entes que requirieron ventil aci 6ninvasi va o ventilad én noinvasiva con A @ >50%
(iver mectina 28 3% versus contrdes 24,3%. H grupo iver mectina nostré una nenor nortdidad
(15% versus 25 2% p=0,03), a expensas dd subgrupo con enfer medad severa (iver mectina 19/49
[38 89 versus contrd 21/26 [80 7%; p=0001) y sin dferencias en d subgrupo de enfer medad | eve
(iver mectina 5 6% versus contrd 7,4% p=0 6). Gabe destacar que la nortdidad en d grupo contrd
con enfer medad severa fue nés dta que | oreportado en series pob ad onal es de 50% 60%3 4 En el
andlisis mitivariald e para g ustar por posi d es conf und dores, encontraron que laiver mecti na estuvo
asociado a una nmenor mortaidad (OR 027, 1C95% Q09 a Q85). En d model oind uyeron ademas
del uso de iver mecting la edad d sexg d tabaquisno, laraza d indce de masa corpord, las
princi pd es conorhilidadas asociadas a mal prondstico de COM D19 la presentaci on severa y €
conteo sangu neo de leucocitos ylirfodtos; cabe remarcar que d nodeofind noinduyd d uso de
hi droxid oroqui na + azitronici na, aunque ésta se encuentra descri pta como una variade aind ur en
lasecci 6n de métodos yes un potencid confund dor.

Caly y cds. pubicaron un andisis in vitro en el que agicaron a un cultivo cd Uar infectado con
COM D19, 5 yMdeivermectina.® Encontraron que alas 48 hs. hahia una errad cad 6n practicanmente
totd dd virus, y que la concentrad éninhi bitoriaméxi ma ned a (I C50, concentrad én de un far maco
gue se requiere para una inhkidoén dd 50%in vitro) de iver mectina fue 2 yM Esta pubicacioén
recitiédd nenos cuatroconentarios remarcando que la dosis deiver mectina usada para dcanzar la
IC50 es d nenos 9 veces mayor que la dosis mds dta aprobada en humanos.19-12 Asi mis no, |la
Adninistrad 6n de Medicanmentos y Ai nentos de Estados Unidos (FDA dd ingdés Food and Drug
Administration) emtié una derta ala pol aci 6n de que no consuna formul aci ones de iver mectina
para uso veteri naria13

Actual nente se encuentran 26 estud os diricos sobreiver mecti na regstrados en diricdtrids. govl4,
y en Argentina se ha aprobado d desarrdlo de un ensayo diricofase 2 sobre d uso deiver nectina
en pacientes COM D 19.15

5.2 Evd uaci ones de tecnd og as sanitari as

H Instituto de Evad uad 6n de Tecnd og as en Sdud e I nvestigad én de Perd (IETS) pudicd una ETS
sobre d uso de iver nmectina para COM D 19.16 La ETS cond uyé que no es posilde sustentar una
recomendaci 6n a favor del uso de iver nmectina en pacientes con COM D-19 y que su uso deberia
restringrse a ensayos dinicos. Ind uyeronla pubicaci én de Cady y cds. ylas consi deraci ones sobre | a
dosis utilizada. Asi mis no, ind uyd un estud o en estado de pre-publicad én que utilizaba una base de
datos hospitdaria (Surgsphere) nostrando una reducc 6n considerab e en la nortdidad con d uso
de iver mecti ng, aunque este estud o ya no se encuentra en d repositorio de pre-prints en d que se
encontraba (SSRN, d msno tienpo en que fueron retractadas otras publicad ones de | os ns nos
autores que utilizaron esta base de dat os.

5.3 Costos delatecnd ogi a

H precio de venta d publico por ng deiver nmectina varia entre ARS 18 y 20 ( pesos argenti nos) segun
las dferentes presentadones!’, por lo que d precio aproxi nado de un tratamento a dosis de 150
mcg/kg o 400 ntg/kg para una persona de 70 kg es entre ARS 191 y 1400, equiva entes a USD 2,7 y
19,5(dd ares estadouni denses, d 16/06/2020).18

5.4 Gu as de practicadinica y reconmendaci ones de soci edades d entificas

A continuacion, se detalla d contenido de las guas de practica dinica y reconmendaci ones de
soci edades dertificas de dferentes paises de Latinoamérica y d mundo. Para favorecer la
conparad on, se nuestransintéicamente enlaTaba 2
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N nguna de los protocd os gubernamentaes o de sodedades dentificas recomenda d uso de
iver mectina para d tratam ento de COM D-19. Sdola gua dd Ninisterio de Sa ud de Peru nenci ona
alaiver mectina cono droga eninvesti gad 6n 1°

Docunent o de Eva uaci 6n de Tecnd ogias Sanitarias/ Resumen rap do de evi dencia- Pag na 5



| ECS- INSTI TUTO DE EFECTI M DAD CLI N CA Y SAN TAR A — WWW I ECS. ORG AR

Taba 2 Resunen delas gu as de practica dirnicay reconendaci ones rd evadas

Fi nanci ador ol nstitud 6n Mes de 2020 (VEEnECct na para COMD

M ni steri o de Sa ud dela Naci 6n - SADl 2° Argenti na

As oci ad 6n Argentina de Medid na Respiratoria(AAMR)?%! Argenti na Jurio NM
T B

Assodi agdo Brasiléra de Medid na de Enmergend a ? Brasil Marzo NM

M ni steri o de Sd ud de Chil & Chile Jurio NM

M ni steri o de Sd ud de Per (*° Peru Abril N Mt

M ni steri o de Sa ud Pablica de Uruguay** Ur uguay Varzo NM
S B

Agenci a Espafid a de Medicanmentos y Productos Sanitari os (AEMPS)%° Espafia Mayo NM

Nati onal Institute for Health and Care Excelence ( N CE) ¢ Rei no Uni do Jurio NM

Canadi an Agency for Drugs and Technd ogi es in Health (CADTH %’ Canada Jurio NM

Survi Vi ng Sepsis Canpai gn’® | nt er nadi ona Marzo NM

Nati onal I nstitutes of Heal th?® EE LU Jurio NM

I rfecti ous Dseases Soci ety of America Gui deli nes ° EE. UU Abril NM

Organizad 6n Mundid dela Sd ud 3! I nternad ond Mayo NM

European Centrefor Dsease Preventi on and Contrd 32 Europa Junio NM

Fuente: Haboracion propia en base alas gu as de prdctica dinica y recomendaci ones ré evadas. En aquell as cd das donde dce NM es porque |a pditica rd evada no had'a mencién ala
tecnd og a evd uada o no especifical aind caci 6n para su utilizad on. T Menci ona al aiver mecti na como droga eni nvesti gad n
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Financianmenta esta evad uad on fue redizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizad ones no
gubernanenta es y enpresas de nedidna prepaga para d desarrdl o de docunentos de Eval uacdi 6n de Tecnd og as
Sanitari as.

Conflicto de interés: los autores hanindcado que no tienen conflicto deinterés en rdad 6n alos conteni dos de
este docunento.

Infor e de Respuesta Rdpida: este nodelo de infor me constituye una respuesta rdpida a una sdidtud de
iformacion La busqueda de infor mocion se focdiza prind pd nente en fuentes secundarias (evd uaci ones de
tecnd og as sanitari as, revisi ones sistemiticas y meta-andisis, gu as de prdctica dinicg pditicas de cobertura) ylos
prind pdes estudos aigndes. No inplica necesariamente una revision exhaustiva del tenm, n una busqueda
sistemitica de estud os pri marios, ni la daboracion propia de datos. Esta evd uaci on fue redizada en base ala
mejor evidencia dsponble ad nomento de su daboracion. No reenpl aza |a responsabilidad ind vidud de |os
profesiond es delasd ud entomar | as decisi ones apropiadas alas drcunstanci as del pacienteind vidud, en consuta
con d nisno paciente o sus faniliares y responsabl es de su cu dado. Este docunento fue redizado a ped do de | as
institud ones san'tari as de Latinoa mérica que for non parte del consord o de evd uaci 6n de tecnd og as de | ECS.

Proceso de Consuta Publica. Con € obeto de que todos |os actores rdevantes puedan tener |a posibilidad de
contribur, hay dferentes instanci as de consuta publica 1) Pi nerainstancia equ po | ECS publica d inido de cada
documento enla web para que cud quera envieinfor nocion; 2) Segundainstanci a |as docunentos se publican en
formo preli mnar abierta durante 15 d as para que cud quer persona u organizaci 6n pueda redizar conentari os o
aportar infor moci on Ade mas, d equi po | ECS i dentifica para cada tecnd og a una serie de or gani zaci ones con nuyor
rélacion conlatecndog a o probeno de sdud evd uadg alas queinvita a partid par activamente. Entre estas se
encuentran sod edades d entificas, sociedades de pacientes ylaindustria productora de latecnd oga Los aportes
son evd uados y ten dos en cuenta parala d aboraci 6n de cada docunento De todos nodos, d docunento de ETS
find es de exd usiva responsabilidad de |os autores y del equipo de Evd uacion de Tecnd og as Sanitarias, quien
incorporard eventud es nodficacd ones | uego del proceso de consuta publica en d caso de consi derarl o adecuado.
La version find del documento noi nplica quelos actores invitados hayan redizado aportes o estén de acuerdo con
el nisno. Para este documento se ha invitado a participar a Cassarg Hea Phoenix Sodiedad Argentina de
Infectd og g Sod edad Argentina de Terapi alntensiva y alaAsoci ad on Argentina de Medcina Respiratoria

Irfor me de Respuesta Rapi da

Iver nectina para COV D-19

Fecha de redizad 6n 16 de Jun o dd 2020
ISSN 1668-2793

S Ud desea contactarnos por sugerencias, correcc ones y/o nodificad ones, puede conunicarse
a Instituto de Efectividad diricay Sanitaria através delos siguentes ned os: Td./Fax: (+54-11)
4777-8767. Vil : ifo@ecs.org ar For mul ari o de contacto web:
http // www i ecs. org ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad dirica y Sanitaria. Derechos reservados. Este docunmento puede
ser utilizado libremente sd o con fines acadé nicos. Su reproducci én por o para organi zaci ones
conercides sd o puede realizarse conla aut ori zaci 6n expresa y por escritodd Instituta
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Anexol. METODOLOG A

La fecha de busqueda de infor maci 6n fue hasta d 14/06/2020. Parala bisqueda en Pubmed se utilizé la
sigu ente estrateg a de busqueda:

(Coronavirus[ Mesh] OR Spike protein SARS- CoV-2[Supp enentary Concept] OR Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2[Supp enmentary Concept] OR COM D 19[Supp enentary Concept] OR Corona
Mrus[tiabl OR COM D 19[tiab] OR COM D19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-Co\-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR(Pneunonia[tiab] AND Wihan[tiab] AND 2019[ti ab]) OR ( Coronavir*(tiab] AND 2019[ti ab]))

AND

(Iver mectin Mesh] OR Stromectd[tiab] OR lver mectin*(tiab] OR Mectizan[tiab] OR Eqva an[tiab] OR
I vo mec[ti ab])
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