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RESUMEN

Justificacion

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19) es una patologia respiratoria de humanos
producida por SARS-CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declard al COVID-19 como una pandemia, y desde ese momento se han reportado en Argentina mds
de 3.000.000 casos confirmados y 68.000 muertes.

Los sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) asociados a COVID-19 se observan después
de la segunda semana, y no se relacionan soélo con la replicacion viral no controlada, sino con la
respuesta del huésped.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado aprobado por ANMAT para el
manejo de diversas enfermedades entre las que se incluye la artritis reumatoide. En COVID-19, existen
estados de hiperinflamacion en personas severa o criticamente enfermas, donde la inmunosupresion
y el bloqueo de este tipo de receptores de IL-6 podria ser beneficiosa.

Ante esta situacion con apoyo del grupo metodoldgico con experiencia en el metodo GRADE,
expertos clinicos y en gestion en salud de la provincia de Rio Negro y el resto del pais se ha
desarrollado una guia de practica clinica para orientar al personal de salud y a los generadores de
politicas publicas del Ministerio de Salud de Rio Negro acerca del uso de tocilizumalb para pacientes
con enfermedad severa vy critica por coronavirus . El presente documento brinda informacion
cientifica actualizada y confiable y se ha elaborado en base a la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), con la finalidad de evitar la progresion
a formas severas de la enfermedad y eventos fatales.
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Objetivo

Esta guia estd enfocada en emitir recomendaciones para uso de tocilizumab para pacientes con
enfermedad severa y critica por coronavirus.

Metodologia

La presente guia de practica clinica fue confeccionada siguiendo los métodos de elaboracion de
guias de la OMS & De forma general, se conformd un grupo desarrollador multidisciplinario compuesto
por expertos temdticos clinicos y en politicas publicas, metoddlogos y usuarios. Dado que no se
identificaron guias susceptibles de ser adaptadas, la guia se desarrolld de novo. Se realizaron
busguedas de estudios aleatorizados hasta 17 de abril de 2021, en la base de datos L.OVE de la
fundacioén Epistemonikos. Se elabord la sintesis vy los perfiles de evidencia utilizando el enfoque GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) y se desarrolld un modelo
para valorar el impacto presupuestario de la incorporacion de tociliuzmalb desde la perspectiva del
Ministerio de Salud de Rio Negro. Posteriormente, las recomendaciones fueron graduadas en un panel
de expertos en la atencién de pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus. La guia

fue evaluada por pares temdaticos y metodologicos. Todos los participantes del panel y del grupo
desarrollador firmaron una declaracion de conflicto de intereses, los cuales fueron analizados por la
coordinacién de la guia.
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Recomendaciones

La presente guia brinda recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos con sospecha o
confirmacion de infeccion por coronavirus

Grado
de recomendaci

1.
2.

Se sugiere utilizar tocilizumab en hospitalizados con COVID-19 severa y critico
Certeza en la evidencia moderada &@@®@O

Consideraciones para la implementacion

Dosis: 8 mg/kg de peso real, Unica dosis, por via endovenosa, en infusion lenta
(durante una hora), dosis maxima 800 mg

Administrar dexametasona 8 mg (o equivalente) por 10 dias conjuntamente con
tocilizumab

La recomendacion aplica a; 1. pacientes con enfermedad severa definida como
SpO2 <92% con aire ambiente y/o pacientes que reciben oxigeno suplementario
(incluyendo canula nasal de alto flujo y ventilacion no invasiva); 2. pacientes con
enfermedad critica: pacientes que requieren ventilacion mecdnica

En base a la incertidumbre en el acceso a la droga el panel considerd que puede
no ser factible disponer de las reservas necesarias para indicar tocilizumalb al
universo completo de pacientes con enfermedad severa y critica definidos en el
punto anterior. Por lo tanto, se sugieren los siguientes puntos para apoyar el mejor
juicio clinico del equipo médico tratante para seleccionar los pacientes que recibiran
tocilizumab priorizando aquellos grupos de pacientes con mayor probabilidad de
beneficio

pacientes que reciben ventilacion mecdanica en las primeras 72 horas de iniciada la
misma. Luego de las primeras 72 horas el efecto del tocilizumab es incierto

dentro del universo de pacientes severas debe considerarse: el nivel y respuesta

al flujo de oxigeno y soporte ventilatorio no invasivo instaurados (a mayor nivel y
peor respuesta, mayor riesgo de requerir VMI 'y de muerte), y los factores de riesgo
sociodemogrdficos, clinicos y de laboratorio asociados a mala evolucion

Frente a un potencial aumento en la inmunosupresion debe instaurarse una vigilancia
activa para la deteccion y tratamiento temprano de infecciones bacterianas y
fungicas segun protocolos institucionales vigentes

Se sugiere valorar la compra centralizada, a través del Ministerio de Salud con el
objetivo de no comprometer los presupuestos hospitalarios

Se sugiere emprender la gestion necesaria que permita la articulacion de los

3 subsistemas de salud para asegurar el acceso equitativo a tocilizumab a los
pacientes, independientemente de la cobertura de salud de los habitantes de la
Provincia

Los comités hospitalarios pueden considerarse para sustentar y dar apoyo al equipo
de salud para el uso de tocilizumalb por fuera de la indicacion actual aprobada por
ANMAT (uso off-label)

PALABRAS CLAVE: Guia, Infecciones por Coronavirus; Quimioterapia
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Abreviaturas y siglas

GRADE: por su sigla en inglés Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation

IC95%: Intervalo de confianza del 95%

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PICQO: Pacientes, Intervencion/Comparaciéon y Resultados (de sus siglas en inglés Population,
intervention, comparison, and outcomes)

DR: diferencia de riesgo

RR: riesgo relativo

RS: revision sistemdtica

SOF: Cuadros de resumen de resultados, de sus siglas en inglés Summary of findings (Metodologia
GRADE)

UCI: Unidad de cuidados intensivos

CNAF: cdnula nasal de alto flujo

VNI: ventilacion no invasiva

ECMO: Oxigenacion por membrana extracorporea

SDRA: sindrome de distres respiratorio del adulto

SpO2: saturacion digital de oxigeno

VMI: ventilacion mecdnica invasiva

IPROSS: Obra social de la Provincia de Rio Negro

PAMI: Programa de Atencion Médica Integral

SOSUNC: Servicio de Obra Social de la Universidad Nacional del Comahue

Introduccion

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccion por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2." El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declars al
COVID-19 como una pandemia, y desde ese momento hasta el 13 mayo del 2021 se ha reportado
aproximadamente para Argentina con mds de 3.000.000 casos confirmados y 68.807 muertes.?

La evidencia actual muestra que la infeccion por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas. Los
sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se observan después de la segunda semana, y no
se relacionan solo 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
inhibicion de la citocina interleucina 6 (IL-6), involucrada en procesos inflamatorios y sistémicos
propios del sistema inmune. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y en nuestro pais, ANMAT,
autorizd su uso para el manejo de diversas enfermedades entre las que se incluye la artritis
reumatoide (artritis reumatoide, artritis Artritis idiopdtica juvenil sistémica, de células gigantes y artritis
idiopdtica juvenil Multiples articulaciones). 4

Aungue los inmunomodulares no deben usarse en forma rutinaria en pacientes con COVID-19, existen
estados de hiperinflamacion en personas severa o criticamente enfermas, donde la inmunosupresion
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y el bloqueo de este tipo de receptores de IL-6 podria ser beneficiosa. ©

Las guias informadas por la evidencia se constituyen una de las herramientas mas Utlles para mejorar
la salud publica y la practica clinica, ofrecer intervenciones con soélidas pruebas de eficacia, evitar
riesgos innecesarios, utilizar razonablemente los recursos, disminuir la variabilidad en la practica
clinica 'y, en esencia, mejorar la salud y garantizar una atencion de calidad, razén de ser de los
sistemas vy servicios de salud.

Su elaboracion, a partir de la metodologia propuesta por el Grupo de Trabajo GRADE (Grading

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) ’, se apoya en el desarrollo de
revisiones sistemdaticas rigurosas y el adecuado resumen del cuerpo de la evidencia. La metodologia
GRADE incorpora, ademds del andlisis de la calidad de la evidencia, la efectividad de las
intervenciones recomendadas y el balance entre las consecuencias deseables e indeseables de
estas, aspectos como los valores y las preferencias de los individuos o poblaciones que se benefician
de ellas, la utilizacion de los recursos para la implementacion de las recomendaciones y los costos
para el sistema de salud, entre otros.

El presente documento fue confeccionado siguiendo estos lineamientos, con el objetivo de proveer, a
los profesionales de la salud y los generadores de politicas en salud de una guia para orientar el uso
de tocilizumab en pacientes con enfermedad grave y critica por coronavirus. En la primera parte (1), se
presenta la guia, detallando el alcance y usuarios, el marco tedrico v justificacion, asi como el objetivo
y poblacién diana. En la segunda parte (Il), se expone la metodologia utilizada para el desarrollo de
la guia. La tercera parte (Ill) contiene las preguntas vy las recomendaciones formuladas en respuesta

a las mismas, con un resumen de los juicios emitidos por el panel como justificacion. En la cuarta
parte (IV), se presentan estrategias relacionadas con la implementacion de la recomendacion. La
seccion de anexos contiene informacion adicional relacionada con el proceso de construccion de las
recomendaciones (descripcion detallada de las preguntas en formato PICO, busqueda bibliografica,
cuadros de perfil de evidencia y resumen de resultados y cuadros GRADE de traspaso de evidencias
a recomendaciones) y detalla la composicion y declaracion de conflictos de interés del grupo
elaborador.

Con apoyo del grupo metodologico, expertos clinicos y en gestion en salud de la provincia y el resto
del pais se ha desarrollado una guia de practica clinica que oriente al personal de salud y a los
generadores de politicas publicas del Ministerio de Salud de Rio Negro acerca del uso de tocilizumab
para pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus. El presente documento brinda
informacion cientifica actualizada y confiable y se ha elaborado en base a la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)’, con la finalidad de evitar
la progresion a formas mds graves de la enfermedad y eventos fatales.

Alcance y usuarios

La presente guia provee recomendaciones informadas en la evidencia para pacientes adultos con
sospecha o con diagnostico confirmado de coronavirus. Las recomendaciones estan dirigidas a
profesionales de la salud, incluidos médicos especialistas en medicina interna, terapia intensiva

y médicos residentes, quienes estdn de una u otra forma estan involucrados en la atencion de
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pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus en la provincia de Rio Negro. La guia
también estd dirigida a orientar a los generadores de politicas en salud de la provincia quienes
tienen la responsabilidad de definir la implementacion de esta y otras guias. En forma secundaria
este documento puede ser de utilidad para médicos y generadores de politicas en salud en otras
provincias o paises.

Objetivos y poblacién diana

Esta guia se desarrolld con el objetivo de orientar el uso de tocilizumab para el manejo de los
pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus. La enfermedad severa se define como
SpO2 =92% con aire ambiente y/o pacientes que reciben oxigeno suplementario (incluyendo canula
nasal de alto flujo y ventilacion no invasiva); la enfermedad critica se define como pacientes que
requieren ventilaciéon mecdnica invasiva.

Coémo usar esta guia

La pregunta clinica presenta una recomendacion que brinda indicaciones para el uso de tocilizumab
en el manejo de los pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus. Dicha recomendacion
presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema GRADE:

Juicio Caracteristicas

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene
en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Baja @00 Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.

VAR EI@ICICN T Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Ademds, se indica la fuerza de cada recomendacion con arreglo al sistema GRADE:

Fuerza de la Significado
recomendacién

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias inde-
seables. SE RECOMIENDA HACERLO

el Hell Las consecuencias desedbles probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias de-
seables. SE RECOMIENDA NO HACERLO
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I. METODOLOGIA

Esta seccion estd adaptada de la plantilla de reporte de guias informadas en la evidencia que se
encuentra en la directriz para el fortalecimiento de los programas nacionales de guias informadas por
la evidencia de la OPS ®.

Composicién del grupo desarrollador

El grupo desarrollador contd con la participacion de expertos temdticos en el tratamiento de
pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus y expertos en metodologia para el
desarrollo de guias de prdctica clinica con la metodologia GRADE. En el anexo 1 se presenta la
composicion integra del grupo desarrollador.

En la elaboracion de la guia participaron tres grupos. En primer lugar, el grupo coordinador cumplid
las funciones de organizacion, direccion y coordinacion. En segundo lugar, el grupo de expertos

fue seleccionado entre profesionales con experiencia en el diagndstico, manejo y tratamiento de

la enfermedad por coronavirus y sus funciones consistieron en: 1) formular las recomendaciones

en respuesta a las preguntas planteadas por el grupo coordinador; 2) identificar estrategias para
optimizar la implementacion de las recomendaciones y 3) participar en el proceso de redaccion del
documento definitivo. Por ultimo, las funciones del grupo de metoddlogos consistieron en: 1) realizar la
revision sistemdtica de la literatura con el objetivo de recopilar la evidencia necesaria para contestar
la pregunta planteada; 2) resumir la evidencia; 3) proveer soporte metodoldgico al grupo de expertos
para la formulacion de las recomendaciones; vy 4) participar del proceso de redaccion del documento
definitivo.

Declaracién de conflictos de intereses

Todos los miembros del grupo desarrollador y del panel de expertos, asi como las personas

que participaron en la revision externa, firmaron una declaracion de conflicto de intereses. Los
coordinadores generales de la guia revisaron todas las declaraciones con el fin de detectar algun
conflicto que pudiera afectar los juicios de valor y las recomendaciones. Todos los involucrados
declararon no tener conflictos de interés frente a la formulaciéon de las recomendaciones, no estar
involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre la temdatica ni haber recibido
donaciones o prestaciones por parte de los grupos de interés. De forma general, no se constato
ningun conflicto con potencial para introducir sesgo a las recomendaciones de la guia. El andlisis de
los conflictos se presenta en el anexo 1

Declaracion de independencia editorial
El Ministerio de Salud de la Provincia de Rio Negro, brindd los recursos econémicos para el trabajo del

equipo metodologico. El grupo desarrollador de la guia se encargd, de manera independiente, del
trabajo cientifico de investigacion y de la elaboracion de las recomendaciones.
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Definicién de los alcances y objetivos de la guia de prdactica clinica

El grupo coordinador definié los alcances y objetivos de esta guia con el propdsito de servir de
apoyo a los profesionales de la salud, para permitirles brindar una atencion médica homogénea,
con calidad, equidad y eficiencia. Revisada la literatura pertinente, el grupo desarrollador redacto
un documento con los objetivos, los antecedentes vy la justificacion para confeccionar esta guia de
practica clinica. También se definio la poblacion objeto de la guia y los aspectos clinicos centrales.

El objetivo de esta guia es actualizar, ordenar y valorar las recomendaciones sobre el uso de
tocilizumab en pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus. La misma fue impulsada
por el Ministerio de Salud de Rio Negro, buscando favorecer la interacciéon técnica y cientifica sobre
este asunto entre los profesionales de la region y del resto del pais.

Esta guia pone a disposicion del resto de las provincias de nuestro pais y de los Estados vecinos, la
mejor evidencia disponible para la toma de decisiones, con el fin de reducir la morbimortalidad por
coronavirus, ademds de contribuir al control de esta enfermedad como PROBLEMA de salud publica.

Decisién sobre desarrollo de novo o adaptacién

Se realizé un andlisis de la calidad y la pertinencia clinica de guias existentes y no se

encontraron guias susceptibles a ser adaptadas “°". Al momento de desarrollo de esta guia, las
recomendaciones no incluian la evidencia actualizada, ni todos los desenlaces de interés del panel
y desarrolladores del documento ni una evaluacion apropiada de diversos factores que pudieran ser
adaptados a la perspectiva de la provincia de Rio Negro. Se procedio entonces a desarrollar una
guia de novo.

Formulacion de preguntas clinicas

El grupo coordinador reviso los aspectos clinicos relevantes que debian ser abordados y formuld
la pregunta especifica mediante su estructuracion en formato PICO (poblacion, intervencion,
comparacion y resultados). La pregunta PICO se encuentra en el anexo 3.

Identificacion y graduacién de los desenlaces de la guia de practica clinica

El grupo coordinador y el equipo metodologico realizaron un ejercicio de priorizacion de desenlaces
con el dnimo de sefialar los que resultaron claves y debieran ser incluidos en base a calificaciones
realizadas en el contexto de las guias terapéuticas de la organizacion mundial de la salud ™

Cada desenlace fue clasificado como “critico”, “importante no critico” y “no importante” para

los pacientes, con arreglo a una escala de nueve unidades propuesta por el grupo GRADE y

consensuado con el panel de expertos ®
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Busqueda y resumen de la evidencia
Revision sistematica

El equipo metodologico realizod la busqueda utilizando la plataforma L- ove de Epistemonikos para
identificar estudios aleatorizados. Se registraron todas las citas y se valord la inclusion de todos

los estudios primarios potencialmente relevantes segun el titulo. Los mismos fueron analizados por
dos metodologos en paralelo, para definir su inclusion. Las discrepancias se resolvieron mediante
deliberacion. En el anexo 2 se detalla la pregunta PICO y la busqueda bibliogrdfica. En el anexo 3 se
detallan las caracteristicas de los estudios incluidos.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se utilizé la herramienta Cochrane RoB 2.0 . En el anexo 4 se detalla el andlisis de riesgo de sesgo.
Generacion de las estimaciones de efecto y evaluacion de la certeza en el cuerpo de la evidencia
El grupo de metoddlogos extracto y analizo la informacion contenida en las mencionadas
publicaciones de la siguiente manera:

1. Para los desenlaces seleccionados se meta-analizaron los riesgos relativos con el paquete
metafor del software "R" ®, utilizando el método estadistico de Mantel-Haenszel.En el anexo 5 se
encuentran disponibles los graficos de Forest para los desenlaces de interés

2. Se analizé la credibilidad de un efecto de subgrupo segun la severidad de la enfermedad de los
pacientes al ingreso a los estudios seleccionados. Dicho andilisis se encuentra disponible en el
anexo 6

3. Para resumir los riesgos basales utilizamos los riesgos basales o las tasas de eventos observados
en las ramas control de los estudios aleatorizados

4. El grupo de metoddlogos evalud la evidencia a través de los estudios separando la informacion
por desenlace evaluado. En el anexo 7 estd disponible el perfil de evidencia segun la
metodologia GRADE "

Traspaso de evidencias a recomendaciones

El proceso de construccion de recomendaciones se realizd en una reunién virtual realizada el dia

30 de Abril de 2021. De dicha reunién participaron los coordinadores, los expertos tematicos vy los
expertos en metodologia. Para facilitar todo el proceso realizado durante la reunién, que se describe
a continuacion, se utilizd software GRADEpro 7

Para el traspaso de evidencias a recomendaciones, el grupo de metoddlogos prepard planillas con
el objetivo de facilitar el proceso (evidence-to-decision frameworks o marcos de referencia) segun
las recomendaciones del grupo GRADE®. En dichas planillas incluyeron: 1) la pregunta desarrollada
en formato PICO; 2) el cuadro de resumen de resultados construido con la evidencia encontrada; 3)
informacion sobre valores y preferencias de los pacientes; 4) informacion sobre utilizacion de recursos
y costos; y 5) informacion relacionada con la factibilidad de aplicacion y la equidad.

El grupo de metoddlogos realizd una busqueda bibliogrdfica rapida con el objetivo de identificar
informacion adicional relevante en relacion con cada uno de estos aspectos. El panel de expertos
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valord la evidencia recopilada en el momento de debatir y definir los componentes que terminaron
influyendo en cada una de las recomendaciones. Para el dominio relacionado al uso de recursos se
desarrolld un modelo de impacto presupuestario

El grupo de expertos emitio un juicio para cada uno de los aspectos relevantes a la recomendacion
en respuesta a cada una de las preguntas. Dicho juicio fue consensuado por el grupo vy, en los casos
en los que no fue posible alcanzar el consenso, se votd a mano alzada. Se registraron los resultados
de cada votacion. Sin embargo, la mayoria de las decisiones fueron alcanzadas por consenso sin
necesidad de recurrir al recurso de la votacion.

El panel de expertos definio las recomendaciones considerando los juicios alcanzados sobre cada
uno de los aspectos relevantes. Para ello, decidieron tanto sobre la direccion (a favor o en contra de
la intervencion) como la fuerza (fuerte o débil), siguiendo los lineamientos del grupo GRADE’. Al igual
que con los componentes individuales, la fuerza y la direcciéon de la recomendacion, se votd a mano
alzada, ya que no fue posible lograr un consenso y se registraron los resultados de la votacion. Para
definir una recomendacion como fuerte, era necesario un acuerdo minimo del 80% de los integrantes
del panel; de no alcanzarse ese grado de acuerdo, la recomendacion se definid como condicional.

La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacion: “fuerte” y "débil” o
“‘condicional”). Una vez que se contemplo el equilibrio entre riesgo y beneficio, la calidad de la
evidencia, los valores y preferencias y el contexto de la provincia de Rio Negro, se determiné la fuerza
de cada recomendaciéon con base en la siguiente estructura:

Fuerza de la Significado
recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias inde-
seables. SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias de-
seables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

El proceso de definiciéon de la fuerza de recomendacion comprendid una discusion extensa, por
parte del panel de expertos, en torno fundamentalmente a: la magnitud del beneficio esperado, el
potencial impacto presupuestario para el subsistema publico de salud de la Provincia de Rio Negro
y las potenciales barreras en el acceso frente a un aumento exponencial y sostenido en la demanda
por parte del unico productor.

Por ultimo, se verificd que el panel de expertos estuviera de acuerdo con la recomendacion definitiva
y las consideraciones de implementacion, incorporando la perspectiva de los participantes.
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Incorporacién de aspectos relacionados con costos, preferencias de los pacientes, equidad e
implementacion

El equipo metodologico desarrollo una modelo de impacto presupuestario desde la perspectiva

del subsistema publico de salud de la Provincia de Rio Negro. Se estimo el impacto presupuestario
del uso de tocilizumalb en pacientes criticos y severos con COVID 19 de la provincia de Rio Negro. La
estimacion de costos se realizd desde la perspectiva del financiador, Salud Publica de Rio Negro, con
un horizonte temporal de 6 meses.

Para estimar los poblacion elegible para recibir tocilizumalb, se trabajé con la informacion
epidemiologica del nimero de casos incidentes de pacientes con Covid-19 positivo por semana
epidemiologica que brinda la Sala de Situacion de Salud del Ministerio de Salud de Rio Negro® .

Segun esta informacion se calcula un promedio de 1000 casos incidentes por semana epidemioldgica
y se estima que el 10%* de dichos casos se hospitalizan, asumiendo que corresponde a pacientes con
enfermedad severa o critica (pacientes que requieren alguna forma de oxigenoterapia). A partir de la
informacion de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 20187, se estima que en Rio Negro el 269%
tiene cobertura exclusiva de salud publica. De esta forma se estimd una poblacion blanco mensuall
de 108 pacientes elegibles para recibir tocilizumalb. Para calcular los costos de la intervencion se
tomo el valor de tocilizumalb de ampollas de 400 mg segun valor de referencia Kairos? menos el 30%,
para incorporar los descuentos por compra institucional. Se calculd una dosis Unica promedio de

800 mg por paciente (dosis de 8 mg por kilo) en base a la revision de los estudios primarios incluidos
en este informe. A partir de las estimaciones de efecto de esta guia, se tomd un promedio de 13,6
dias de estadia en UCI en pacientes tratados con Tocilizumab y 20 dias en pacientes del grupo
control, mientras que el requerimiento de VMI fue establecido en un 12,8% en pacientes tratados con
tocilizumab y de 16% en el grupo control. Para calcular los costos de la internacion en UCI se utilizaron
los valores seguridad social de Rio Negro, la Obra social Universitaria y PAMI en base a la consulta

de los nomencladores de valores de IPROSS, SOSUNC y PAMI respectivamente. Se supuso en base a
las estimaciones del equipo metodologico, una tasa de difusion de la tecnologia del 10 % por mes,
iniciando en el 50% el mes 1y llegando al 100% en el mes 6

Cuestiones especificas de equidad, aceptabilidad y factibilidad se sustentaron en la experiencia y las
percepciones de los integrantes del panel de expertos que desarollan tareas afines en la provincia

de Rio Negro y el juicio de dicha informacion por parte de todo el panel de expertos. La informacion
referida a valores y preferencias, se obtuvo de la guia de prdctica clinica para tratamientos covid-19 2
y €l juicio de todo el panel de expertos.

Esta informacion se resumié de forma narrativa y se incluyd en los marcos de evidencia a la decision.
Inclusiéon de comentarios de los evaluadores externos

Esta guia de prdctica clinica fue revisada de forma independiente por pares expertos en metodologia
y contenido temdtico
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Il. Recomendacion

Pregunta. En pacientes con enfermedad severa y critica por coronavirus ¢(Debe utilizarse tocilizumab
junto con el tratamiento estandar en comparacién con el uso del tratamiento estandar sin
tocilizumab?

Recomendacion

Se sugiere utilizar tocilizumab en pacientes hospitalizados con COVID-19 severa o critica
(recomendacion CONDICIONAL sustentada en MODERADA CERTEZA en la evidencia).

La direccion de la recomendacion se sustenta en los probables beneficios en reduccién de la

mortalidad e ingreso a ventilacion mecdnica invasiva. El cardcter CONDICIONAL se sustenta en

1. Elimpacto en el uso de los recursos: los costos de adquisicion de tocilizumalb son elevados
(entre $128.626 v $ 153.274); siendo incierto el impacto sobre el presupuesto en salud surgido de
su incorporacion al esquema de tratamiento (fundamentalmente por el riesgo de sesgo en la
estimacion de reduccion de los tiempos de internacion en UCI y la incertidumbre en los costos de
internacion en dicha unidad)

2. Las potenciales barreras surgidas de una posible incapacidad del productor de proveer la
droga frente a un aumento sustancial en la demanda si se implementa el uso de tocilizumab en
pacientes con enfermedad severa y critica por COVID-19

Consideraciones de implementacion:

Dosis: 8 mg/kg de peso real, Unica dosis, por via endovenosa, en infusion lenta (durante una hora),
dosis maxima 800 mg
Administrar dexametasona 8 mg (o equivalente) por 10 dias conjuntamente con tocilizumatb
La recomendacion aplica g; 1. pacientes con enfermedad severa definida como SpO2 <92% con
aire ambiente y/o pacientes que reciben oxigeno suplementario (incluyendo canula nasal de
alto flujo y ventilacion no invasiva); 2. pacientes con enfermedad critica: pacientes que requieren
ventilacion mecdnica
En base a la incertidumbre en el acceso a la droga el panel considerd que puede no ser factible
disponer de las reservas necesarias para indicar tocilizumalb al universo completo de pacientes
con enfermedad severa y critica definidos en el punto anterior. Por lo tanto, se sugieren los
siguientes puntos para apoyar el mejor juicio clinico del equipo médico tratante para seleccionar
los pacientes que recibiran tocilizumalb priorizando aguellos grupos de pacientes con mayor
probabilidad de beneficio

1. pacientes que reciben ventilacion mecdnica en las primeras 72 horas de iniciada la misma. Luego
de las primeras 72 horas el efecto del tocilizumalb es incierto

2. dentro del universo de pacientes severos debe considerarse: el nivel y respuesta al flujo de
oxigeno y soporte ventilatorio no invasivo instaurados (a mayor nivel y peor respuesta, mayor
riesgo de requerir VMl y de muerte), y los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio asociados a mala evolucion 2
Frente a un potencial aumento en la inmunosupresidn debe instaurarse una vigilancia activa para
la deteccion y tratamiento temprano de infecciones bacterianas y fungicas segun protocolos
institucionales vigentes
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Se sugiere valorar la compra centralizada, a través del Ministerio de Salud con el objetivo de no
comprometer los presupuestos hospitalarios

Se sugiere emprender la gestion necesaria que permita la articulacion de los 3 subsistemas de
salud para asegurar el acceso equitativo a tocilizumalb a los pacientes, independientemente de
la cobertura de salud de los habitantes de la Provincia

Los comités hospitalarios pueden considerarse para sustentar y dar apoyo al equipo de salud
para el uso de tocilizumab por fuera de la indicacion actual aprobada por ANMAT (uso off-label)

Resumen de la evidencia y los juicios emitidos por el panel

Resumen de los hallazgos: Los resultados de 8 ECA?425262128293031 con 4116 pacientes incluidos,
evaluaron tocilizumalb en pacientes con COVID-19. La mayoria incluyd a pacientes con enfermedad
severa o critica, como lo demuestran las tasas de mortalidad en los grupos de control, que oscilaron
entre el 12 y el 39%. La media de edad de los pacientes fue de 60 afios. La media del tiempo del inicio
de los sintomas a la infusion de tocilizumalb fue de 10 dias. Tanto RECOMUY como REMAP CAP (los dos
ensayos de tocilizumalb que mayor informacion aportan a las estimaciones de efecto de este informe)
iniciaron el tratamiento en forma temprana (mediana de 48 horas de hospitalizacion al momento de
la aleatorizacion en RECOMUY; menos de 24 horas en la UCI para REMAP-CAP). La dosis utilizada mas
frecuentemente fue de 8 mg/kg de peso con un maximo de 800 mg.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MODERADA por imprecision. En el
Anexo 8 estd disponible el cuadro resumen de resultados)

Beneficios y dafos: Tocilizumab probablemente reduce la mortalidad, RR 0,83 (IC del 95%: 0,75 a
093); en pacientes con enfermedad severa la diferencia de riesgo (DR) es de 2,2% menos (IC del 95%:
de 3,2% menos a 09% menos); en pacientes criticos, la DR es de 6,6% (IC95% de 2,7% menos a 98%
menos); reduce el ingreso a ventilacion mecanica invasiva, RR 0,79 (IC del 95%: 0,72 a 0,87); DR 3,5%
menos (IC del 95%: de 2% menos hasta 5% menos) y probablemente no aumenta significativamente
los eventos adversos graves, RR 0,89 (IC del 95%: 0,74 a 1,07); DR 1,2% menos (IC del 95%: 29% menos a
0,8% mas). Ademds, tocilizumab probablemente provoque una disminucion de la duracion de estadia
en unidad de cuidados intensivos y criticos; diferencia de medias 6 dias menos (IC del 95%: de 6 dias
menos a 7 dias menos) y podria reducir el requerimiento de terapia de sustitucion renal, RR 0.75 (IC
95% 0.59 a 096); DR 1.7% menos (IC95% de 2.8 menos a 0.3 menos )

Uso de recursos: Desde la perspectiva del Ministerio de Salud de Rio Negro, el costo del tratamiento
con 2 ampollas de tocilizumab por paciente oscila entre $128.626 y $ 153.274: mientras que el costo
diario de internacion en UCI oscila entre $ 23.590 y $47538: mediana $ 38.879

La estimacion del costo del tratamiento de un paciente con tocilizumalb se estima entre $474.098 y
$750.784 y el valor del costo del tratamiento de un paciente sin tocilizumab se estima entre $471.800 y
$878.594. El principal inductor de costos estd definido por el costo de los dias de internacion.

Tocilizumab podria asociarse a ahorros moderados por paciente tratado (mediana -$71.042; rango
-$127811 a $2.298); la certeza en la evidencia es BAJA considerando en el riesgo de sesgo en la
estimacion del efecto de tocilizumalb sobre los tiempos de internacion en UCIy el margen de error
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en la estimacion de ahorro (surgido fundamentalmente de la variabilidad en los costos estimados de
internacion en UCI)

Teniendo en cuenta los costos de internacion de los diferentes financiadores, el andlisis de impacto
presupuestario, considerando una tasa de difusion progresiva de la tecnologia de 50%, a 100%, con
un incremento mensual de 10% para los meses 1a 6, es la que se presenta en el siguiente cuadro:

[ Mes | seguridad social pami | Obrasocial universitaria

W $ 12365736 -$ 3.822.066,53 -$ 6.876.223,00
1 $ 838884 -$ 4.586.479,83 -$ 8.251.467,60
| s m3a203 -$ 5.350.893,14 -$ 9.626.712,21
o swrssm -$ 6.115.306,45 -$ 11.001.956,81
0 s 22258325 -$ 6.879.71975 -$12.377.201,41
8 2673173 -$7.644.133,06 -$13.752.446,01

Existe incertidumbre en el impacto presupuestario surgido de la incorporacion de tocilizumalb
(mediana mes 2 - $4.600.000, rango - $8.251.000 a $148.000; mediana mes 4 -$6.100.000, rango
-$11.000.000 a $198.000). La certeza en la evidencia es MUY BAJA considerando: 1. la incertidumbre
en la estimacion de la poblacion elegible (considerando el potencial impacto de la vacunacion
con 1dosis en la incidencia y la tasa de difusion de la tecnologia en un escenario de potenciales
PROBLEMAs de acceso); 2. el riesgo de sesgo en la reduccién en los tiempos de UCHy 3. margen

de error en la estimaciéon de ahorro (surgido fundamentalmente de la variabilidad en los costos
estimados de internacién en UCI).

Impacto sobre la equidad, aceptabilidad y factibilidad: No hubo consenso en el panel respecto

del impacto de la incorporacion de tocilizumalb sobre la equidad. Es factible que poblaciones
desfavorecidas con mayor riesgo de mala evolucioén, considerando los conocidos factores de

riesgo sociodemogrdficos®, presenten mayores beneficios en términos absolutos. Esto es posible
considerando la igualdad en la atencion de pacientes que permite la concentracion de los mismos
en hospitales de alta complejidad de la Provincia, independientemente de su vulnerabilidad. Sin
embargo, los pacientes que por su condicién econdmica o de empleo sean atendidos fuera del
subsistema publico (sistema de obras sociales o medicina prepaga) pueden no tener o ver demorado
el acceso a tocilizumab si los financiadores de dicho sistema deciden no dar cobertura al mismo.

Se considerd en forma mayoritaria que es probable que los financiadores del subsistema publico
acepten la implementacion de una recomendacion a favor de tocilizumab y su compra centralizada
para abastecer al subsistema, a la luz del beneficio estimado en salud y la mejor estimacion de
efecto sobre el impacto en el uso de recursos. Se considerd que la falta de aprobacion por ANMAT
para esta indicaciéon especifica posiblemente no impacte en la aceptabilidad considerando que

los comités hospitalarios asignados pueden dar sustento para su uso sin la aprobacion nacional. En
caso que la compra de tocilizumalb no sea centralizada en el subsistema publico, los administradores
de los hospitales pueden no considerar aceptable los costos de adquisicion de la droga frente a



Rn SALUD

RiO NEGRO

la incertidumbre de los potenciales ahorros considerando el presupuesto hospitalario y el costo

de oportunidad. En caso que los subsistemas de obras sociales y medicina prepaga consideren

no dar cobertura a tocilizumab, la judicializacion en torno a la demanda de cobertura por el
subsistema publico podria disminuir la aceptabilidad por parte del mismo. Considerando la situacion
epidemioldgica actual de la Provincia de Rio Negro se considerd que probablemente existan barreras
mayores para el usar tocilizumalb en la totalidad de pacientes con enfermedad severa vy critica,
fundamentalmente por la incertidumbre en la capacidad del productor de proveer tocilizumalb

frente a un aumento sustancial en la demanda. Por el mencionado PROBLEMA de acceso es posible
también que la infusion de la droga se haga por fuera de los tiempos establecidos como criterios

de inclusion en los estudios que dan sustento a los beneficios que avalan el uso de la droga. Luego
de completar la formulacion de la recomendacion, el equipo metodologico vy el panel de expertos
tuvieron acceso a un documento diseminado por el productor donde el mismo destaca que ha
"trabajado de manera urgente para incrementar la capacidad de fabricacion y el suministro a

nivel global, aumentando nuestra propia red de produccion y colaborando activamente con socios
externos para maximizar la produccion de Actemra® (tocilizumab) y satisfacer la demanda global
proyectada (...) En la Argenting, se registra una demanda inesperada a nivel local, que supera el
suministro proyectado. Por este motivo, desde Roche Argentina estamos haciendo todos los esfuerzos
para regularizar el abastecimiento vy la entrega de producto de acuerdo a la demanda local durante
el mes de junio 202172

Balance entre beneficios y aspectos negativos: £l panel otorgd en forma mayoritaria mayor peso a
una reduccion pequefia en la mortalidad y el requerimiento de VMI'y menor peso a los PROBLEMAs de
acceso, para definir la direcciéon a favor de tocilizumab. El cardcter condicional de la recomendacion
se sustenta en la incertidumbre en el impacto presupuestario y los potenciales PROBLEMAs de
acceso.

En el Anexo 9 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos en el cuadro GRADE de
evidencia a la recomendacion
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lil. Plan de implementaciéon

Acciones necesarias para la implementacién de la recomendacién

1. Difusion, distribucion y reconocimiento de la version abreviada en formato digital e impreso
(Anexo 10. Documento para la implementacion) para los Hospitales de tercer nivel de la provincia
de Rio Negro

2. Difusion, distribucion y reconocimiento de la version completa en formato digital para los
Hospitales de tercer nivel de la provincia de Rio Negro

Barreras de implementacion

1. Falta de adherencia por parte de los profesionales de salud a la recomendacion
2. Reduccion en la provision de la droga por parte del productor

3. Falta de presupuesto hospitalario para hacer frente a la compra de tocilizumab

Estrategias de implementacion

1. Difusion, distribucion y reconocimiento de la version abreviada y completa en formato digital
para los Hospitales de tercer nivel de la provincia de Rio Negro

2. Presentacion del proceso de la construccion de la recomendacion en reuniones virtuales con
representantes de los servicios de clinica medica y terapia intensiva de los Hospitales de tercer
nivel de la provincia de Rio Negro

3. Compra centralizada por parte del Ministerio de Salud

4. Generacion de comités hospitalarios para dar sustento a la eleccion de pacientes de mayor
probabilidad de beneficio frente a la incertidumbre en el acceso para el universo completo de
pacientes con enfermedad severa y critica y la falta de aprobacion por ANMAT

Indicadores
A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion de la guia
de prdctica clinica.

Indicadores de proceso

1. Numero de pacientes hospitalizados con COVID severa y critica que reciben tocilizumab / total
de pacientes hospitalizados con COVID severa y critica

2. Numero de médicos capacitados que indican tocilizumab para pacientes hospitalizados con
COVID severa y critica /Numero total de médicos capacitados

Indicadores de resultado o impacto
Tasa de letalidad hospitalaria de COVID severa vy critica
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ANEXOS

Anexo 1

1.1 Grupo que desarrollé alcance, objetivos y preguntas clinicas de la guia
El primer paso para desarrollar la guia de prdctica clinica fue determinar el alcance y objetivos de la

guia, asi como las preguntas clinicas que fueron sujetas a una revision sistemdtica. Para llevar esto
acabo, se conformd un equipo multidisciplinario, el cual se detalla a continuacion:

Equipo metodolégico

Martin Alberto Ragusa

Fernando Tortosa

Gabriela Carrasco

Guadalupe Montero

Laura Lamfre

Dana Prandi

Pedro Haluska

Medico clinico

Medico clinico

Bioquimica clinica

Médica clinica

Economista

Licenciada en enfermeria

Médico tocoginecdlogo

Coordinacion general/
Equipo metodolégico

Coordinacién general/
Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

[Nombre | Especialidad _______Jcargo__________JAfliocien |

Ministerio de Salud de Rio
Negro.Hospital Fernandez de
Buenos Aires

Ministerio de Salud de Rio
Negro. Universidad Nacional
de Rio Negro

Red Argentina publica de
evaluacién de tecnologias
sanitarias

Centro universitario de
estudio de salud, economia
y bienestar de la universi-
dad nacional del Comahue
(CUESEB)

Centro universitario de
estudio de salud, economia
y bienestar de la universi-
dad nacional del Comahue
(CUESEB)

Comité de evaluacién de
tecnologias. Hospital Area
Programa Bariloche “Ramén
Carrillo"

Comité de evaluacién de
tecnologias. Hospital Area
Programa Bariloche “Ramoén
Carrillo”
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1.2 Grupo Desarrollador

Para la elaboracion de la guia de tratamiento, se conformd un panel de expertos multidisciplinarion
que incluyo medicos, farmaceuticos y responsables de la gestion de medicamentos de la Provincia de
Rio Negro que incluyd quienes estuvieron a cargo del desarrollo de las recomendaciones siguiendo los
mas altos estandares metodologicos.

Panel de expertos

Elisa Estenssoro Medica Intensivista Panel de expertos Jefa de terapia intensiva.
Hospital San Martin de La
Plata
Médico intensivista Panel de expertos Hospital Area Programa Bari-

loche "Ramoén Carrillo”
Jorgelina Alvarez Farmacéutica Panel de expertos Ministerio de Salud de Men-
doza. Red Argentina Publica
de evaluacion de tecnologias

sanitarias

Rogelio Cioffi Médico internista y emer-  Panel de expertos Hospital Fernandez, Buenos
gentdlogo Aires
Claudio Amadio. Infectélogo. Panel de expertos Obra social de empleados
publicos de Mendoza

Natali Cambruzzi. Licenciada en ciencias del Panel de expertos Secretaria de gestién hospi-

ambiente. talaria y edicamentos, Minis-
terio de salud de la provincia
de Rio Negro

Laura Arslanian. Médica Internista. Panel de expertos Jefa de Departamento

medico. Hospital de Viedma,
Rio Negro
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1.3 Resumen del andlisis de conflictos de intereses
A continuacion, se presenta el andlisis de la declaracion de intereses que cada miembro del grupo
desarrollador diligencio, asi como la decision de los lideres.

A. Interés econémico | C. Interés no financie- | D ¢Alguna otra
personal especifico ro personal circunstancia que
y/o no especifico pudiera afectar a
su objetividad o
independencia en el

- e
L Lamfre No No No

Juan Pablo Sottile No No No
Dana Prandi No No No
Pedro Haluska No No No
Elisa Estenssoro No No No
Juan Pablo Sottile No No No
Jorgelina Alvarez No No No
Rogelio Cioffi No No No
Claudio Amadio. No No No

Natali Cambruzzi. No No No

-

Q
=

a Arslanian. No No No
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Anexo 2.

2.1 Pregunta clinica: PICO

Pacientes severos® y criticos** con COVID-19

Tocilizumab con tratamiento estandar

Tratamiento estdndar sin Tocilizumab

Muerte, VMI, eventos adversos graves, internacién en UCIC

Definiciones de gravedad:
* La enfermedad severa se define como pacientes con SpO2 <94% con aire ambiente, incluidos los
pacientes que reciben oxigeno suplementario (incluyendo CNAF y VNI)

** Enfermedad critica se define como pacientes en ventilacion mecdnica y/o ECMO. La enfermedad
critica incluye la disfuncion de érganos terminales como se ve en la sepsis / shock séptico. En
COVID-19, la forma mds comun de disfuncion de érganos terminales es el SDRA

2. 2 Busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda en la plataforma L+ OVE o Living OVerview of Evidence (L - OVE) se basa en
los métodos generales de la plataforma L + OVE 2 (perteneciente a la plataforma Epistemonikos utiliza
mas de 20 bases de datos bibliograficas que respondan a la pregunta de investigacion)

Se utilizo la siguiente estrategia para buscar la infecciéon por coronavirus (COVID-19 y otras
infecciones por coronavirus que afectan a los seres humanos).

coronavir® OR coronovirus® OR betacoronavir® OR "beta-coronavirus” OR "beta-coronaviruses” OR
“corona virus" OR "virus corona” OR “corono virus” OR "virus corono” OR hcov* OR covid® OR "2019-
ncov” OR cv19* OR “cv-19" OR “cv 19" OR “n-cov” OR ncov* OR (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))
OR "2019-ncov-related” OR "cv-19-related” OR "n-cov-related” OR sars® OR sari OR “severe acute
respiratory syndrome” OR antisars® OR "anti-sars-cov-2" OR "anti-sars-cov2" OR "anti-sarscov-2" OR
"‘anti-sarscov-2" OR "post-COVID-19" OR "Not-of-COVID-19" OR “corona patients”
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Anexo 3.
Caracteristicas de los estudios incluidos

N° SEVE- | SEVEROS/ OBSERVACIO-
TO- ROS CNAF/VNI NES
TAL | (%) (%)

Horby 2021 RECO- 4116 1871(45) 1686 (41) 562 (14) 10 800 mg si peso> 90 kg; 54% algun fac-

MUY X tor de riesgo
600 mg si peso> 65y <90 kg;

400 mg si peso> 40 y <65
kg;

y 8 mg / kg si el peso es
<40 kg

Gordon 2021 RE- 865 3(0,3) 608 (70) 254 (29) NA 8 mg por kilogramo de peso DENTRO DE

MAP-CAP corporal (hasta un maximo | AS 48 HS DEL
de 800 mg), INGRESO
se administré como infusion
IV durante un periodo de
1hora;
esta dosis podria repetirse
de 12 a 24 horas después, a
criterio del médico tratante

Rosas 2020 CO- 538 122 (23) 133 (25) 168(31) 1 Una dosis 8 mg por kilo- media 5 dias

VACTA gramo de peso corporal, AVM
con una dosis maxima de
800 mg

Salama 2021 EM- 377 242 (64) 100 (27) 0 (o) NA 4-8 mg / kg administrados  severos no

PACTA como una dnica infusién criticos
intravenosa de 60 minutos

Hermine 2020 CO- 130 130 0(0) 0(0) 10 8 mg / kg el dia 1. Admi- WHO 3

RIMUNO (100) nistracion de una dosis fija
adicional,

400 mg IV, el dia 3 si el re-
querimiento de oxigeno no
disminuyé en mas del 50%,

Veiga 2020 129 67(52) 41(32) 21(16) NA Una dosis 8 mg por kilo- 100% al menos
gramo de peso corporal, uno de DBT/
con una dosis mdxima de HTA u OBESI-
800 mg) DAD

Salvarani 2020 126 126 0(0) 0(0) 8 Una dosis 8 mg por kilo- WHO 3

RCT-TCZ COVID-19 (100) gramo de peso corporal,
con una dosis mdxima de
800 mg)

Stone 2020 BACC 243  194(80) 10 (4) 1(0,4) 9 Una dosis 8 mg por kilo-

gramo de peso corporal,
con una dosis mdxima de
800 mg

Total 6524 | 2755 2578 (40)
(42)
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Anexo 4.
Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Riesgo de sesgo para el desenlace mortalidad 28 dias e ingreso en asistencia ventilatoria mecanica
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Anexo 5.
Metaanalisis

5.1 Tocilizumab+cuidado estandar versus cuidado estandar. Mortalidad a 21-28 dias

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-C1 (fixed] (random)
COVACTA 2020 56 204 25 144 e 101 [068 15  43%  131%
RCT-TCZ-COVID-19 2 &0 1 66 — 220 020, 2365  01% 05%
BACC-BAY-TOCILZLIMAE frigl a 161 3 B2 ——— 1.53 [043 549] 04% 1.7%
CORIMUMO-ociizumab 1 T 64 8 &7 092 [035 28] 09% 30%
EMPACTA 26 249 11 168 e 1.59 [081; 314]  1.5% 5 6%
REMAP.CAP 98 353 142 402 - 079 [063 097] 150% 282%
Veiga y col 2020 14 65 6 G4  — 230 [094; 561] OT%  34%
Recovery Toclkzumab 2021 506 2072 604 2004 E 089 [081; 097] T71%  445%
Fixed affect model J268 J0er L 0.90 [0.83; 0.98) 100.0% -
Random efects model b 0.95 [0.BD; 1.12) = 100.0%

Heterogeneity: = 31%, « = 00147, p =018
01 051 2 10

5.2 Tocilizumab+cuidado estandar versus cuidado estandar. Ingreso a VMI a 21-28 dias

Study TE seTE Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
COVACTA 2020 -0.27 0.1800 — 0.76 [054,109] 87%
RCT-TCZ-COVID-19 0.10 0.2900 —— 111 [063,195] 34%
BACC-BAY-TOCILIZUMASB trial -0.37 0.4400 069 [029,164] 15%
CORIMUNO-tociizumab 1~ -0.97 0.4900 0.38 [0.15099] 12%
EMPACTA 0.4 0.3100 — - 0.64 [0351.18] 29%
REMAP-CAP 024 0.0900 # 0.79 [0.66,0.94] 349%
Veiga y col 2020 0.23 0.2900 —— 0.79 [045140] 3.4%
Recovery Tocilizumab 2021 -0.21 0.0800 L 081 [069,095 44.1%
Random effects model & 0.79 [0.72; 0.87] 100.0%
Prediction interval ] - [0.72; 0.88)

Heterogeneity: 1= 0%, 1" =0,p = 0.75 ! !
0z 05 1 2 5

5.3 Tocilizumab+cuidado estandar versus cuidado estandar. Dias de internacién en UCI. Diferencia de

medias
Weight  Weight
Study TE seTE Mean Difference MD 95%-Cl  (fixed) [random)
COVALCTA Rosas 570 4 7800 : — 5,70 |-15.03; 383] 02% 0.2%
REMAP-CAP Gordon  -5.40 01900 A5.40 [-GTT, -603]  998% G0.8%

Fixed effect model -6.40 [-6.77; -6.03] 100.0% -
Random effects model <6.40 [-6.7T; -6.03] w 100.0%
Heterogenaity I =0% =0, p =088 ' ' ! L

A% -0 5 0 &5 10 15

A
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5.4 Tocilizumab+cuidado estandar versus cuidado estandar. Eventos adversos graves al maximo
tiempo de seguimiento

Weight  Weight
Study TE seTE Risk Ratio RR  95%-Cl (fixed) (random)
Salama 025 0.2300 it 078 [050;1.22) 160%  16.0%
Stone 0.17 0.3100 e 119 [065218) B8%  5.8%
Hermine 0.3 0.2300 e 073 [047,1.15] 180%  160%
Rosas 0.09 0.1300 = 091 [071;1.18) 501%  50.1%
Veiga 0.37 0.4500 145 [060,350] 42%  42%
Sakaran 064 1.2100 053 [005 565 06% 0.6%
Gordon 007 0.4400 093 [0.30;221] 44%  44%
Fixed effect model _ 0.89 [0.75; 1.07] 100.0% -
Random effects model 0.89 [0.75; 1.07] - 100.0%
Heterogeneity: I = 0%, ©° =0, p = 077 ! L !

a1 051 2 10

5.5 Tocilizumab+cuidado estandar versus cuidado estandar. Tiempo de soporte ventilatorio

Weight Weight
Study TE seTE Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Stone 950 08600 E = 950 [TEL1149 490% BN
Rosas 5.50 4.2000 —t—te—— 550 2731373 21% 274%
Veiga -1.10 0.8600 = E A0 [27% 059 400%  3B63%
Fixed effect model *é* 423 [3.085; 5.41] 100.0% -
Random effects model = 456 [-3.98; 13.10] = 100.0%

Heterogenety: I = 97%, < = 515021, p < Q.01
4005 0 5 10
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Anexo 6.
Andlisis de subgrupo segun la severidad de la enfermedad de los pacientes al ingreso a los estudios

El siguiente andlisis se desarrollé siguiendo las recomendaciones de la herramienta ICEMAN'

Subgrupo

CRITICOS (AVM al ingreso)

Riesgo Relativo

RR 95%-Cl

Horby a 0.97 [0.81; 1.15)
Gordon a 0.84 [0.63; 1.14)
Random effects model 0.93 [0.80; 1.08]
12 = 0%, z2= 06 (p = 0.44)

SEVEROS (No AVM)

Horby 0.88 [0.79; 0.97)
Gordon 0.75 [0.56;, 1.00]
Salama 1.59 [0.81, 3.14]
Hermine 0.92 [0.35; 2.38]
Salvarani 2.20 [0.20; 23.65)
Stone 1.53 [0.43; 5.49]
Random effects model 0.88 [0.76; 1.01]
1% = 9% [0%: 77%], 1.2 = 5.47 (p = 0.36)

Fixed effects (plural) model

0.90 [0.82; 1.00]

1% = 0% [0%; 65%], 7, = 0.31 (p = 0.58)
01 051 2 10
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6.1 Debemos considerar en primera instancia si la modificacién del efecto potencial es relevante,
antes de analizar si la misma es creible

Si esta claro que las consecuencias para la toma de decisiones no dependen de la modificacion
del efecto (potencialmente creible), entonces puede que no valga la pena analizar la credibilidad.
Por ejemplo, si un farmaco muestra un efecto grande en los hombres y un efecto muy grande en las
mujeres, podria no ser importante considerar si el sexo podria ser un modificador del efecto creible.
Asumiendo que el efecto de subgrupo es creible y utilizando metodologia GRADE presentamos los
resultados para su andlisis

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Resultado Efecto

Ne de participantes relative [y} Con Interpretacion

Diferencia[lel=s L=l

(Estudios ) Ve e M Tocilizumab  Tocilzumab

En el subgrupo de

Mortalidad: Subgrupo pacientes con

CRITICO o necesidad de VM1 pp ) o3 saxmencs 2220 L dad de VMial
ME de participantes : 372 L4 6% MODERADA "
" (0.80 a 1.08) L£8.0% (2.6 menos b ingreso, el Togilizumak
(2 Experimentos controlados (38.4 @ 518) .
aleatorios [ECAs]) a38mas) probablemente reduzca
la mortalidad
En el subgrupo de
Mortalidad: subgrupo severo pacientes severas no
NG en VMI criticos (sin necesidad
Ne de participantes : 2534 [DR?',:’ 2‘?3“ Das 3% '['gf menos Mﬁ;?ﬁﬁ%ﬁh de VM al ingres) el
(6 Experimentos controlados ’ (@7 a129) O ;nenosi Tocilizumak,
aleatorios [ECAs]) @bl mas probablemente reduzca
la mortalidad

El riesgo en el grupo de intervencion [y su intervalo de confionza del 95%) se basa en el fiesgo asumido en el grupo de
comparacion v en el efecto relativode la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl:Intervalo de confianza ; RR: Rozon de riesgo; MD: Diferancia media; HR: Rozan de riesgos instantansos

Explicaciones

a. Aungue algunos estudios no cegaron a los participantes ni a los investigadores, es poco
probable que esto afecte la mortalidad.

b. Imprecision

En este caso vemos que la magnitud del beneficio esperado es mayor para el grupo de pacientes
criticos y que la certeza que acompana ambas estimaciones es similar (MODERADA, considerando
que el margen de error incluye la posibilidad de que tocilizumab no disminuya la mortalidad en
ambos grupos de pacientes)

Por lo antedicho, en este escenario podria no ser necesario avanzar con el andlisis para estimar cudn
creible es el efecto de subgrupo planteado
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6.2 Andlisis de credibilidad de subgrupo de acuerdo a la herramienta ICEMAN

a. (Elandlisis de la modificacion del efecto se basa en la comparacion dentro de los ensayos y no
entre ellos?. Definitivamente si

La modificacion del efecto informada para los dos estudios con subgrupo segun severidad

son similares en direccion y magnitud. La razon de riesgos relativos criticos/severos es 1.1 en

el estudio de Horby y 112 en el estudio de Gordon. Estas similitudes apoyan la credibilidad del
efecto de subgrupo. La modificacion del efecto sugerida por una comparacion entre estudios
(es decir, subgrupos de estudios) generalmente es mucho menos creible que la modificacion del
efecto sugerida por una comparacion dentro de los estudios (es decir, subgrupos de individuos).
Una preocupacion importante con las comparaciones entre estudios es la confusion a nivel

de estudio: una asociacion observada entre un variable de nivel de estudio (p. e]., tipo de
intervencion) y un resultado pueden confundirse con otras variables de nivel de estudio (p. gj.,
riesgo de sesgo). Si es asi, la modificacion del efecto aparente puede ser falsa. La confusion a
nivel de estudio podria ser particularmente engafiosa cuando el modificador de efecto putativo
es un resumen a nivel de estudio de una variable a nivel de participante (p. e]., edad media o
proporcion de hombres). El resumen a nivel de estudio a menudo variard poco entre los estudios
y no reflejard la verdadera variacion dentro de los estudios. Como consecuencia, el poder de
identificar una verdadera modificacion del efecto dentro del ensayo puede ser muy baja 'y

una modificacion del efecto aparente podria estar impulsada en gran medida por factores de
confusion a nivel de estudio.

b. ;Se hipotetizd correctamente y a priori la direccion de la modificacion efecto?
Probablemente no.

Es dificil hipotetizar la direccion de la modificacion en este escenario sobre todo considerando
que la droga no fue estudiada en un escenario clinico similar (ej. neumonia).

Un sector de los médicos tratantes y de la comunidad cientifica puede considerar que los
pacientes criticos que evolucionaron en forma rdpida y presentan elevacion de marcadores
inflamatorios, podrian beneficiarse mucho mas de la intervencion que aquellos pacientes con
enfermedad severa que no se encuentren ventilados y por lo tanto se espera un efecto relativo
mayor. En el estudio REMAP-CAP, Gordon y col concluyen que es posible que el maximo beneficio
de la inhibicion de IL6 se observe en los pacientes mds gravemente enfermos con Covid-19.

En el estudio observacional mds grande publicado hasta la fecha (STOP-COVID), Gupta et
al. compararon 433 pacientes criticamente enfermos que recibieron tocilizumalb dentro de los
primeros 2 dias desde la admision en la UCl y 3,491 pacientes que no recibieron este bloqueador
de IL-6. Después de una mediana seguimiento de 27 dias, el riesgo de muerte entre los pacientes
tratados con tocilizumab habia disminuido en un tercio (HR: 0,71; IC del 95%.0,56-092). Este
beneficio fue mas evidente en el subgrupo con una presion parcial de oxigeno arterial / fraccion
inspirada relacion de oxigeno (PaO2 / FiO2) <200 y ventilado mecdanicamente al Ingreso a
la UCI.
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Por otra parte, otros, pueden considerar que los pacientes criticos estdn en un punto de "no
retorno” donde los antiinflamatorios ya no tienen lugar y esperan un efecto relativo menor. En esa
linea, Gordon y col. remarcan que es importante tener en cuenta que en su ensayo, los pacientes
debian enrolarse dentro de las 24 horas posteriores al inicio del soporte ventilatorio. Este puede
ser un factor importante para maximizar la efectividad; tratar pacientes criticamente enfermos
en forma temprana, mientras que cualquier disfuncion orgdnica en desarrollo puede ser mds
reversible. En el estudio RECOVERY donde se hipotetizd el menor efecto en pacientes criticos,
no estd claro el tiempo en esa condicion transcurrido hasta la infusion de la droga. Este andlisis
disminuye la credibilidad del efecto de subgrupo.

La credibilidad es mayor si los investigadores anticipan correctamente la direccion de la
modificacion del efecto (por ejemplo, que una intervenciéon es mas efectiva en pacientes mds
jovenes que en pacientes mayores), menor si no pudieron anticipar una direccion, y mds bajo si
anticiparon la direccién opuesta.

Este elemento captura una serie de consideraciones de credibilidad: La anticipacion correcta

de una modificacion del efecto implica que los investigadores tenian una hipodtesis especifica en
mente, generalmente basado en un fundamento bioldgico o causal, o algunas veces basado en
evidencia externa. Por ejemplo, los investigadores pueden han anticipado un efecto relativo mds
fuerte en pacientes mds jovenes que en pacientes mayores porque una enfermedad puede estar
demasiado avanzada en pacientes mayores para que la intervencion sea eficaz. Silos datos se
ajustan a esta hipotesis, la credibilidad aumenta, de lo contrario disminuye. Si la especificacion

a priori de la hipotesis de modificacion del efecto no incluye una direccion (por ejemplo,
especificando la el protocolo de que el efecto puede variar segun la edad, pero no dice si el
efecto es mayor en los ancianos que en los joven o al revés) esto es mds débil y probablemente
no mucho mejor que no tener ninguna hipotesis previa.

c. La prueba de interaccion, indica que el azar es una explicacion poco probable de la aparente
modificacion del efecto? Definitivamente no.

La probabilidad de que las diferencias en los efectos relativos entre los subgrupos segun
severidad se deba al azar es de 56% (p=0.56). Este andlisis disminuye en gran magnitud la
credibilidad del efecto de subgrupo.

La credibilidad es mayor si la prueba estadistica de interaccién sugiere que el azar es una
explicacion poco probable para la modificacion del efecto aparente si la hipotesis nula (es decir,
ninguna modificacion del efecto) fuera verdadera. La credibilidad es menor si una prueba de
interaccion sugiere que una modificacion del efecto aparente es compatible con el azar, o no
hay ninguna prueba disponible e imposible de calcular.
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d. ¢Se probaron solamente un pequefio numero de modificadores de efecto?: Incierto

Considerando el manejo de la informacion actual en este contexto de emergencia, los autores
del presente andlisis revisaron los estudios clave en busca de modificadores de efecto antes de
planificar el metandlisis lo que posiblemente oculte posibles PROBLEMAs de multiplicidad de
andlisis que pudieran haber sido hipotetizados en un escenario de desconocimiento previo del
cuerpo de la evidencia. Este andlisis disminuye la credibilidad del efecto de subgrupo.

La realizacion de multiples pruebas es una preocupacion importante en el contexto del andlisis
de modificacion de efectos. Por lo general, miden una gran cantidad de variables de base,
muchas de las cuales se podrian probar para determinar la posible modificacion del efecto.
Debido a que multiples pruebas aumentan el riesgo de un hallazgo por azar, la credibilidad es
mayor si los investigadores han probado solo una pequefio nimero de modificadores de efectos.
Por el contrario, la credibilidad disminuye con el numero de efectos modificadores testeados. Por
lo tanto, recomendamos contar el nimero de modificadores de efecto candidatos indicados,
idealmente verificados en un protocolo. Los PROBLEMAs de multiplicidad pueden surgir de
diferentes maneras. Las mds obvias son las situaciones en las que los investigadores prueban
multiples modificadores de efectos candidatos y resaltar los resultados significativos.

En conclusion la credibilidad de un efecto relativo diferencial del tocilizumab para pacientes con
infeccién por covid es baja a muy baja. ICEMAN sugiere que frente a una credibilidad baja o muy
baja: valorar la certeza en la evidencia usando la estimacion global de efecto relativo.

Desenlace Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (25% C1)
N de participantes (95% CI)
(estudios) Con Diferencia
tocilizumah
Mortalidad a 28 RR 0.20 Oxigenoterapia bajo o alto flujo
dias (0.78 a1.03)
seguimiento: media 13.8% 12.4% 1.4% menos
28 dias (10.8 214.2) (3 menos a 0.4 més )
Ne de participantes
H 113
(8 Experimentos Oxigenoterapia alto flujo o VNI
controlados
aleatorios [ECAs]) 22.0% 19.8% 2.2% menos
(17.2a22.7) (4.8 menosa 0.7 mas )
VI
44.0% 39.6% 4.4% menos
(34.3 a45.3) (9.7 menos a 1.3 mas )
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Anexo 7.
Perfil de evidencia GRADE

- I G
Tesrilimmr tratamie

Inconsisten Relativo Absoluto

cia [953% CI) [95% CI}

Mortalidad a 28 dias (seguimiento: media 28 dias )

a8 ensapos no es no &s serio no és Serio mingung 810/3268 138%" RR 0.90 14 menos por mmmo CRMCO
Bt aleabori s s&rio (24.8%) (078 a 1,000

o 1.03) de 30 mencs R

2% 22 mendas par

lde 48 menos
a7l mas |

440%" 44 menaos par

lde 97 menos
213 s |

Ingreso a VNI

3 enzayos | noes | noesserdo no &5 no s ningung 3652510 TO%ES RR0.79 15 menos por oD CRMCO
Bl aleabori senio Serio SEn0 14.5%) 0722 1,000
o5 0.A7) [de 20 menos.
29 menos |

ALTA

150% " 31 mens par

|de 427 menos
a 20 menos |

Eventos adversos serios [seguimiento: media 28 dias )

JHRTE | sy no es no s sero no es senio ninguno 477/910 266,569 RR 104 19 mas por mmmo CRMCO
aleatori serio " serio 151.8%) R i (089 a 1,000 e
o {SETX 122) | ide 51 mens =2
2103 mis |
Mecesidad de terapia de reemplazo renal
1 ensayos | senio” no és serie no es no &s mingung 103/2003 1422075 RRO.75 17 menas por mmmo IMPORTANTE
£ S0 serio' 151%) (6.83%) (0539 a 1,000
s 086) | {de28mens | MODERADO
a3 menos |
Tiempao de soporte wventilatorio (evaluado con : destete de |a wentilacidn mecanica invasiva al dia 28)
1* ensayos | noes no essedo | serio ™ Iy ninguna 91268 94,294 RR 107 22 mas por moo IMPORTANTE
£ SErio serio " (34.0%) (32.0%) {080 a 1,000
P 143) | (de 64 mencs O
2137 s | MUY BALA

Tiempo de soporte wventilatorio (seguimiento: rango 21 dias a 29 dias ; evaluado con : dias libres de soporte ventilatorio (CNAF, VI o VMI))

b ensayos | serio” | muysero® no es no es ninguno Ti2 610 - MD 4.7 diaxs moo IMPORTANTE
£ S0 serio mas alta.
oS 3 menora O
12 mas alto.) MUY BALA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media; HR: Razon de riesgos instantdneos
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Explicaciones

a.  Aungue algunos estudios no cegaron a los participantes ni a los investigadores, es poco probable que esto afecte el
desenlace ingreso a VMI

b.  El margen de error incluye la ausencia de beneficios

C. rama control 1811 pacientes; estudio SOLIDARITY. OMS

d.  combinacion de oxigeno bajo flujo, alto flujo y ventilacion NO invasiva. Rama dexametasona estudio RECOMUY. 1279
pacientes

e, https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03540-6. 8940 pacientes

f 933 pacientes en la rama control de RECOMUY

g. 1800 pacientes rama control, estudio RECOMUY

h. Los estudios con medicos tratantes y asesores de eventos ciegos representan mas del 50% del meta-andilisis y agrupan 210
eventos

i. EI'IC 95% incluye potencial dafio como beneficio; Pocos eventos informados y la mayor parte de los estudios no cumplen con
el tamaro de informacion optimo y sugieren fragilidad en la estimacion.

j. numero total de eventos en la rama control de los estudios aleatorizados

k. estimacion basada en un Unico estudio sin cegamiento del personal tratante, lo que pudo haber influenciado la indicacion
de iniciar terapia de sustitucion renal

l. estimacion fragilidad: tamario éptimo de la muestra 4426

m.  es considerando la baja tasa de destete al dia 28, se considera que el tiempo de seguimiento es mas corto del necesario
para valorar en forma confiable el impacto sobre este desenlace. Se decidio restar un nivel por evidencia indirecta

n. el margen de error de la estimacion incluye beneficios moderados o grandes y perjuicios significativos

o. el estudio que reportd mayores beneficios y con mayor peso en la estimacion global no cego a los medicos tratantes e
incluyo ventilacion no invasiva. Se considero restar un nivel por riesgo de sesgo

p.  heterogeneidad no explicada por el riesgo de sesgo o la definicién del desenlace con estimaciones que incluyen beneficios
moderados o grandes y otras que reportan perjuicios pequefnos. Se considero restar 2 niveles por inconsistencia

g. el estudio que define la estimacion de efecto no incluyo el cegamiento de los profesionales que definieron el desenlace lo
que puede comprometer la confianza en forma muy considerable. Sin embargo considerando la alta certeza en la reduccion
de ingreso a VMI apoya la reduccion de estancia en UCI. Se decidié restar un solo nivel por riesgo de sesgo
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Anexo 8.

Cuadro de resumen de resultados

Tocilizumab comparado con tratamiento de sostén para COVID-19

Pacianta o poblacion: COWVID-19
Intervancion: Toclizuma +iatamisna de sosien
Comparacion: ratamiento de sosien

Inferpretacion
(estudias)
Cxigenoterapia bajo o alte flujo
1.4% menos
13 8% {101:::'4 g (Bmencsa0s
. : : mas )
Mu'_tai_dad a 28 dias
s"g"'"“:‘ti‘;smm e Oxigsnotsrapia akto fiujo o VNI
e de icinantes - RR 0.00 Toecilizumab probablemenie reduzca la
PE?;QW . {@723103] 19.8% 2.7% menos &%&g mariahdad en pacientes graves y orifcos con
- ; “ enfarmadad irus (COVID-19
{8 Experimentos 22 0% (722227 {4_5mme;so§a 07 enfermadad por coronavieus | }
controlados aleatorios
[E{:As]} (FETET ] v
4.4% menos
%
44 0% {8 7menosa 1.3
(34.32453) mas )
Cwiganoterapia da bajo o alto flujo
Ingreso a AVM 7 0%: L% [2'"?;;?:0;9
Ne de p mmm : RR0.70 . R, mencs } . Tachzumab reduce el imgreso 3 asisiencia
(& Expemmentos P, @AGE'T?? venflatoria meainica (AVM] en pacenies
control il " N Cigenctarapia o VNI graves y crificas can COVID-19
[E{:As]} | 2RASETE 11% menos
15.0%= {1111::::'3 y (2mensats
. : mencs §
Tiempo de soporte
ventilatonio
evaluado con | destete
de Iz ventilacion
mecanics mvasiva & 2.7% mas
dia 28 P 2.0% {5364'::'5 n Gimewsa @000
Mo de participantes - : ma 137mas) MUY BAM®
552
{1 ECA {experimento
controlado
sleatonizadal) * Existe inceridumbre en el impacks de
foclizumak sobre el fempo de sopore
Tmng de soporte venilaiorio
evaluado con - dias
lbres de soporte
ven o A.‘.{l%';AF‘ i La medianafampa MD 47 dias mas
o de sopaore akto. @OO D
seguimiento: rango 21 - venflatorio era 18 : (3mengra 12mas iy BAMA -
dias 2 29 dias dias akta)
Ne de participantes :
1322
{3 Expenimentos
controlados aleatorios
[ECAs]) 120
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Tocilizumab comparado con tratamiente de sostén para COVID-19

Paciente o poblacion - COVID-1%
Intervencion: Togizumah Hstamisnt de 303t
Co ian: iento db =

p

Efectos absolutos anticipados (93% Cl)

Sin togilizumab  Con tocilizumab Diferencia

Eventos adversos
senos
seguimiento: media 28
dias 3.9% mas -
- . RR 1.04 AT% facTastas) Teclizumak probablements no se asccie con
Ne de participantes : (0892122 52%! (3 men:éo:)a 10 MODERAQ@ Mayor DCUMENCia de BENteE SOVERS0E QrENES
{5 Expermentos
controlados aleatorios
[ECAg]) 2385272
MNecesidad de terapia
de reemplaza renal
Mo de participantes 1.7% menos Tecluzmab podria reducr & requenimiento de
{0';: : ggs}. 6.8% {f;l?ﬁ} 28menosa 03 oo teragia de sustitucién renal (CERTEZA DE
{1 ECA (expermento ) ) : menas ) MODERADO 2 MODERADA A BAJA)
controlado
aleatorzado)) #
Duracion de estadiaen
Ucl- MD 6.4 dias
Ne de participantes - ) ;: ;Eal :":U"(’:“I ) menos @@@() B Tocizumad podria tener un bensficio
{2 Expermentos oa 28 dizs {6.?8'?::;6.62 MODERADC @ marginal en los dias de estadia en UTI
controlados aleatorios
[ECAs]) 2
El riesgo en el grupo de intervencion {y su mtenalo de confianza del 95%) 52 basa en ol niesgoasumido en & grupo de comparacin ¥ en & efecto relative de la intenencion {y su
intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Raztn de fissgo; MD: Diferenca meda; HR: Razdn de riesgosinstantnsos

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la
estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

Q. rama control 1811 pacientes; estudio SOLIDARITY. OMS

b.  combinacion de oxigeno bajo flujo, alto flujo y ventilacion NO invasiva. Rama dexametasona estudio RECOMUY. 1279

pacientes

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03540-6. 8940 pacientes

Aungue algunos estudios no cegaron a los participantes ni a los investigadores, es poco probable que esto afecte el

desenlace ingreso a AVM

El margen de error incluye la ausencia de beneficios

933 pacientes en la rama control de RECOMUY

1800 pacientes rama control, estudio RECOMUY

es considerando la baja tasa de destete al dia 28, se considera que el tiempo de seguimiento es mas corto del necesario

para valorar en forma confiable el impacto sobre este desenlace. Se decidio restar un nivel por evidencia indirecta

el margen de error de la estimacion incluye beneficios moderados o grandes y perjuicios significativos

j. el estudio que reportd mayores beneficios y con mayor peso en la estimacion global no cego a los medicos tratantes e
incluyo ventilacion no invasiva. Se considero restar un nivel por riesgo de sesgo

k. heterogeneidad no explicada por el riesgo de sesgo o la definicion del desenlace con estimaciones que incluyen beneficios
moderados o grandes y otras que reportan perjuicios pequefios. Se considero restar 2 niveles por inconsistencia

I numero total de eventos en la rama control de los estudios aleatorizados

ao

TaQ ™o
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m.  Los estudios con medicos tratantes y asesores de eventos ciegos representan mas del 50% del meta-andlisis y agrupan 210
eventos

n. El'IC 95% incluye potencial dafio como beneficio; Pocos eventos informados y la mayor parte de los estudios no cumplen con
el tamanfo de informacion dptimo y sugieren fragilidad en la estimacion.

o. estimacion basada en un Unico estudio sin cegamiento del personal tratante, lo que pudo haber influenciado la indicacion
de iniciar terapia de sustitucion renal

p.  estimacion fragilidad: tamafio optimo de la muestra 4426

g. el estudio que define la estimacion de efecto no incluyo el cegamiento de los profesionales que definieron el desenlace lo
que puede comprometer la confianza en forma muy considerable. Sin embargo considerando la alta certeza en la reduccion
de ingreso a AVM apoya la reduccion de estancia en UCI. Se decidio restar un solo nivel por riesgo de sesgo
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Anexo 9.
Cuadro GRADE de evidencia a la recomendacion

PREGUNTA

¢Deberia usarse tocilizumab versus tratamiento de sostén para COVID-19?

MAIN OUTCOMES: Mortalidad a 28 dias; Ingreso a AVM; Tiempo de soporte ventilatorio; Tiempo de so-
porte ventilatorio; Eventos adversos serios; Necesidad de terapia de reemplazo renal;
Duracién de estadia en UCI

PERSPECTIVA: SUBSISTEMA PUBLICO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE RIO NEGRO

CONFLICTOS Todos los miembros del panel declararon no tener conflictos de interés financieros o
DE INTERES: intelectuales

EVALUACION

PROBLEMA

£Es este PROBLEMA una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

oMo

© Probablementa NO
© Probablements 5l
® s

©Variable

© Mo se sabe

Efectos deseables

£Cuan sustanciales son los efectns deseables anticpados?

JUICIO EVIDEMNCIA DE INVESTIGACION COMNSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial Ver cuadro de resumen de resultados Un miembra de paneldestacd que |2 menor durscidn de 2

# Pequefios estancizen UTlerz un desenlace de importante acritico enla

o Moderado situscian de potendal colapso del sistema de salud

o Grandes Nimers necesario 2 tratar para |2 mejor estimacion

©Variable del efecto:

O Mo se s=he Parz los pacientes con mayor riesgo basal de muerte s ingreso a
AVM el panel considero que los benefidos eran entre moderadas

IMUERTE vy paquefios

Moderado [rieszo basal 13 8% ) > NNT71
Alto [rizsso basal 22%6) —+ NNT 45

IMuy zlta [riesgo basal 443) —> NNT 22
INGRESO A AVIM

IMaoderado [riesgo basal 758) —= NNT 65
Alto (riesgo basal 158)—> NNT 33

Efectos no deseados

£Cuan sustanciales son los efectos no deseados anticipados?

JJicio EVIDEMCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIOMES ADNCIONALES

< Grandes Ver cugdro de resumen de resuftodos 1 miembro del panel destacoque, frente 2 un potancial aumento
© Moderado de riesgo de sobreinfecdan bactarizna yfo fingica el impacto de
o Pequefios este evento adverso pusde no haber sidocapturadoen latabla
w Trivial de resumen de resultados.

© Variable

© No se sabe

En forma mayoritaria el panel considera que estos eventos
adversuﬁespecfﬁccslpueden sarimportantes frante al uso
masivo de la droga peroque su inddencia posiblemente sea lo
suficientements bajz como para no generar un aumento
significativo en |2 mortalided enel corto 0 mediano plazo
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Certeza en la evidencia

£Cudl esla certeza enla evidenda global?

O Mo hay estudiosincluidas

Valores

JUICIo

Existe incertidumbre o variabilidad en como el piblicovalors los desenlaces de interés?

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

uicio EVIDEMCIA DE INVESTIGACION COMSIDERACIONES ADICIOMALES

O Muy Bajo Pese 2|z incertidumbre en el impacto sobre el tiempo de VW s2
O Bajo considerd que Iz zlta certezz 2n |2 reductidn enel ingrasa 2 VM|
» Moderado no justifica una reduccidn en la certeza global

O Alto

El panel considerdque la certeza en la evidencia de la reducdion
de tiempoen UClers de MODERADA = BAJA considerendoque =
estimacionde efecto de basa fundamentalmentz enla
infarmacian aportadzs por un estudio. glanteandg un potendal
riesgo de sesg0 por reporte selectivo de desenlace s REMAP-
CAP). 5in embargo elotroestudio que mayor informadon aporta
2l cuerpo de la evidencia no incluyo este desenlace ensu
protocolo [(RECOVERY)y el desenlzce fue consideranda NO
griticg [fremte 2 la certeza enla reduccion en elingreso a AVM).
Porlo tanto |2 certezs global fue considerada moderads

COMNSIDERACIONES ADICIONALES

O Incertidumbre o varisbilidad impartante

O Posiblementz nohay incertidumbre o
varisbilidadimportante

O Probablementz NO Incertidumbre o
variabilidadimportante

# No Incertidumbre o variabilidad importants

Balance de efectos

icio

Mo se dispone de evidencia

El balance entre efectos deseados y no deseados favorece la intervencion o la comparacion?

EVIDEMCIA DE INVESTIGACION

El panel considera que la mayoriz de 12 poblzcidn notandriz
objecionesenredbirel tratamiento dada la distribucion de
beneficio, perjuicios y cargs de tretamientoesperada

COMNSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece |2 comparzcian

o Probably Favarece |2 comparacion

O Does not favor either the inte rve ntion or the
Comparison

# Probablemente favorece the intervention

O Favorsthe intervention

OVariable

O Mo se s=be

Recursos requeridos

£Cuan Importantes son los recursos requeridos?

© Megligible costos and savings
o Moderado savings

0 Grandessavings

©oVariable

» Mo se s=he

Tocilizumzb podriz asociarse 2 shorros moderados
por pacientetratado (mediana-$7L.042; rango -
5127.811 a52.298); lacertezraen la evidendaes
BAJA considerando enelriesso desesgoenla
reduccion enlostiempos de UCl y 2l margen de
error en |z estimadande shorra (surgido
fundamentalmente de |2 variabilidad en los costos
estimadosde internacidn en UCI)

Existe incertidumbre enel impacto presupuestario
surgido de laincorporadon de todlizumab
[medianz mes 2 - 54.500.000, rango - 58.251.000

2 5148.000; medizna mes4 -56.100.000, rango -
511.000.00025135.000). Lacerteza en laevidencia
es MUY BAJA considerando: 1. |a incertidumbre en
la estimacion de la poblacion slesible [considerandg
2l potendzlimpactode Iz vacunacon con 1 dosisen
lzincidencay |= tasz de difusidn de |z tecniologiz en
un escenariode potendasles PROBLENMAS de scceso

2. el riesgo desesgo enla reducdan en lostiempas
de UCIy 3. margen de error 2n 2 estimacion de
zhorro (surgido fundamentzimenta de |2 varizbilidd
2n |los costos estimadaos de internadon en UCH).

JUICIo EVIDEMCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIOMES ADICIOMALES
o Grandes costos [reusumen del znzlisis economico desarrollado para | El panel consideroque elimapctoenel usode recursos es
© Moderado costos estarecomendadon) incierto, ademas de lo analizado en el modelo, parque: 1. no hay

estimaciones [de micro 0 macro costeo) actulizadas delcosto &
internacion en UL, desde |z perpectiva del sistema de saludde
la provinciade RioMNegro; 2. s posible que el predo actual de
compra se vea sustancizimente modificado frentz 2 un 2umento
significativo en lademanday 3. |2 certeza &n la reduccion de
estadizen UCl esde MODERADA 2 BAJA

5e planteaademas lainceridumbre enel costode oportunidad
frente 2 lzincentidumbre de los potendzles shorosyla
necesidad de recursos para afrontarla compra de todlizumab
frente a otros recursos con probada eficada
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Certeza en la evidencia de los recursos requeridos

£Cual eslacerteza enla evidenda de los recursos requeridos (costos)?

O Mo hay estudiosincluidos

Equidad

£Cudl serd el impacto en |2 equidad?

uicio

reduccidn enlostiempas de UC|y &l margen de
arror en |z estimadidnde zhorro (surgido
fundamental delavarizbilided en los costos
estimadosde internacion en UCI)

Existe incertidumbre en el impacto presupuestario
surgido de laincorporacidn de todilizumab
[medizna mes 2 - 52.200.000, rango - $8.251.000

= 5148.000; mediznz mes4 -53.080.000, rango -
511.000.00025198.000).La certeza en laevidencia
es MUY BAJA considerando: 1. laincetidumbre en
lz estimacionde |2 poblacion elegible [considerando
el potendalimpactode |z vacunadon con 1 dosisen
lzincidenday latasa de difusion de latecnolosiz en
un escenariode potendales PROBLEMAs de sccesol
2. el riesgo de sesgo enlareducdon en lostiempaos
de UCly 3. margen de error &nlz estimadon de
zhorro [surgido fundzmenziments de |2 varizbilidad
en los costos estimadas de internadan en UCH)

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

JJICio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
» Muy Bajo Tocilizumab podriz asociarse 2 ahorros moderados

o Bajo por pacientetratzdo [mediana -$99.400; rango -

o Moderado 5549.619 2 52.298); lacerteza en |a evidenciaes

OAlto BAJA considersndo enelriesso desessoenls

CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Reduced

© Probably reduced

0 Probablementz MO impact
O Probably increased

O lIncreased

o Variable

# No se sabe

Mo se dispone de evidencia

Mo hubo consensoen el panel respecto delimpactode |2
incorporadonde tocilizumab sobre laequidad.

Factores planetedos que podrizn sumentar |s equidad:

. esfactible que pobladones desfavoreddas con mayor
riesgo de mala evolucion, considerando los
reconocidos factores de rizsgo sodiodemaograficos,
presenten mayores beneficos en terminos sbsolutos.
Esto es posible considerandolzigualded enla
stencion de pacientes que permite |2 concentracion
de los mismos en hospitzles de sltz complejided de 2
Provincia, independientements de su vuulnerabilidad

Factores planetados que podrizn disminuir s equidsd:

. Los pacientes que por su condicion economica o de
empleo seanatendidos fuerm delsubsistema publico
[sistema de obras sociales o medicinz prepaga)
pueden no tener acceso & tocilizumabsi los
financizdores de dicho sistema deciden nodar
cobertura al mismo
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Aceptabilidad

¢Es laintervencidnace ptable para todas |as partes interesadas?

JUIcio

EVIDENCIA& DE INVESTIGACIOM

CONSIDERACIOMES ADICIONALES

o No

© Probablaments NO
# Probablementa Sl
osi

©oVariable

© Mo se szbe

Factibilidad

La droga no se encuentra aprobada por ANMAT pars
estaindicacion

£Es laintervencion factible para su implementacion?

JUICIo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

5Se consideroen forma mayoritaria que es probable que los
financizdores delsubsistema publico aceptenla implementacion
de una recomendacion a favor de tocilizumab y su compra
centralizada para abastecer al subsistems, a laluz del beneficio
estimado en salud y |2 mejorestimacion de efecto sobra el
imapcto en el uso de recursos. 5e considero que = faltade
aprobacion por ANMAT para estaindicacion especifica
posiblements noimpacts en |2 aceptabilidad considermndoque
los comites hospitalarios asignados pueden dar sustento pars su
uso sin la aprobacion nacional

En caso que |a comprade tocilizumab no sea centralizadaenel
subsistema publico, los sdministradores de los hospitales pusden
no consideraraceptable los costos de adquisiscionde ladrogz
frente alaincertidumbre de los potendales ahomos
considerzndo el presupuesto hospitslario y el costode
oportunidad

En caso que los subsistemas de obrassociales y medicina
prepaga consideren nodar coberturs 2 tocilizumab, la
judicizlizacion entorno a la demanda de coberturz por el
subsistema publico podria disminuir |z aceptabilidad por parte
del mismo

COMSIDERACIOMES ADICIOMALES

oMo

# Probablemente NO
0 Probablemente 5l
o8

o Varizhle

© Mo se sabe

Mo se dispone de svidencia

Considerandola situscion epidemiologica actual de |2 Provincia
de Rio Negro se considerdque probablemente existan barreras
mayores para el usar tocilizumab enlatotzlidad de pacie mtes con
enfermadad grave y critica, fundamentzlmente porlz
incertidumbre &nla capacidad del productor de provesr
tocilzumab frente 2 un aumento sustancial enlademanda.

Par el mendonado PROBLEMA de acceso es posible tambienque
lzinfusion de |z drogs se haga por fuera de los tiempos
establecidos como criterios de inclusion enlos estudios que dan
sustento alos beneficos que avalan eluso de ladroga.
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RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEM

Juicio

EFECTOS DESEADOS

EFECTOS NO DESEADOS

Alto

VALORES

Mo Incertidumbre o
variabilidad
importante

BALAMNCE DE EFECTOS

Probablemente
faworece la
intervencidn

RECURSOS5
REQUERIDOS

Ahorros moder

CERTEZA EN LA
EVIDEMCIA DE
RECURSOS5
REQUERIDOS

Muy Bajo

EQUIDAD Reduced

Aumentzdos

ACEPTABILIDAD lo

s

FACTIBILIDAD lo

Probablemente NO

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte
&n contra de la opcion

[+

Recomendacion condicional
en contra de la opcion

o

Recomendzcion condicional [JEEEERL EE R T E)
a favor de la opcion

tanto para |2 opcidn como
la comparacion

o L

Recomendacion fuerte
& favor de |z opcion

s}
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CONCLUSIONES

Recomendacion
Se sugiere utilizar tocilizumab para el tratamiento de pacientes con enfermedad grave o critica por
covid 19 (recomendacion OPCIONAL sustentada en MODERADA certeza en la evidencio)

Justificacion
Justificacién global
Justificacion

EFECTOS DESEADOS
El beneficio estimado en reduccion de la mortalidad vy los requerimientos de VMI definieron la
direccion de la recomendacion a favor de tocilizumab

Recursos requeridos
La incertidumbre en el impacto presupuestario desde la perspectiva del Ministerio de Salud de la
Provincia de Rio Negro contribuyo al caracter CONDICIONAL de la recomendacion

Factibilidad
La incertidumbre en la capacidad del productor de proveer la droga frente a un aumento sustancial
en la demanda, contribuyo al caracter CONDICIONAL de la recomendacion

Consideraciones de subgrupo

El panel considerd que el beneficio del uso de tocilizumalb es clinicamente significativo en todos los
pacientes con enfermedad grave y critica, considerando que la severidad al momento del inicio del
tratamiento no contituye un modificador de efecto relativo (ver anexo xxx analisis de subgrupo segun
severidad). El panel concluyo que la magnitud del beneficio, si estd en relacion directa al riesgo basal
de requerir ventilacion invasiva y al riesgo basal de muerte.

Consideraciones de implementacion
Dosis: 8 mg/kg de peso real, unica dosis, por via endovenosa, en infusion lenta (durante una hora),
dosis maxima 800 mg
Administrar dexametasona 8 mg (o equivalente) por 10 dias conjuntamente con tocilizumatb
La recomendacion aplica a; 1. pacientes con enfermedad grave definida como SpO2 =92% con
aire ambiente y/o pacientes que reciben oxigeno suplementario (incluyendo canula nasal de
alto flujo y ventilacion no invasival); 2. pacientes con enfermedad critica: pacientes que requieren
ventilacion mecdnica, en las primeras 72 horas de iniciada la misma
En base a la incertidumbre en el acceso a la droga el panel considerd que puede no ser factible
disponer de las reservas necesarias para indicar tocilizumalb al universo completo de pacientes
con enfermedad grave y critica definidos en el punto anterior. Por lo tanto, se sugieren los
siguientes puntos para apoyar el mejor juicio clinico del equipo meédico tratante para seleccionar
los pacientes que recibiran tocilizumalb priorizando aguellos grupos de pacientes con mayor
probabilidad de beneficio
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1. pacientes que reciben ventilacion mecdnica en las primeras 72 horas de iniciada la misma. Luego
de las primeras 72 horas el efecto del tocilizumalb es incierto

2. dentro del universo de pacientes graves debe considerarse: el nivel y respuesta al flujo de
oxigeno y soporte ventilatorio no invasivo instaurados (a mayor nivel y peor respuesta, mayor
riesgo de requerir VMl y de muerte), y los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio asociados a mala evolucion

Frente a un potencial aumento en la inmunosupresidn debe instaurarse una vigilancia activa para
la deteccion y tratamiento temprano de infecciones bacterianas y fungicas segun protocolos
institucionales vigentes

Se sugiere valorar la compra centralizada, a traves del Minsiterio de Salud con el objetivo de no
comprometer los presupuestos hospitalarios

Se sugiere emprender la gestion necesaria que permita la articulacion de los 3 subsitemas de
salud para asegurar el acceso equitativo a tocilizumalb a los pacientes, independientemente de
la cobertura de salud de los habitantes de la Provincia

Los comites hospitalarios pueden considerarse para sustentar y dar apoyo al equipo de salud
para el uso de tocilizumab por fuera d ela indicacion actual aprobada por ANMAT (uso off-label)

Monitoreo y evaluacién

Frente a la incertidumbre en el acceso oportuno a tocilizumalb se propone el siguiente registro para
cada paciente que recibe tocilizumab en la Provincia de Rio Negro para evaluar la implementacion
de la recomendacion y su impacto.

Nombre

Edad

DNI

Genero (M/F, otro):

Peso corporal estimado real (Kg):

Fecha de indicacion de tocilizumalb:

Condicion al momento de la indicacion: 1. Critica, 2. Grave.

Dosis total de tocilizumab solciitada (mg):

Fecha de ingreso al hospital:

Condicion de ingreso al hospital: 1. Grave; 2. critico (otras caracteristicas)
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Anexo 10.
Documento para la implementacion

Recomendacién GRADE: Tocilizumab para pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave o critico 2021

Se sugiere utilizar tocilizumab en hospitalizados
con COVID-19 en estado grave y critico
(Recomendacion CONDICIONAL,

sustentada en MODERADA certeza en la evidencia)

Criterios de selecciéon

Enfermedad critica:
pacientes que requieren ventilaciéon mecdnica, en las primeras
72 horas de iniciada la misma

Enfermedad grave:

e pacientes con SpO2 <92% con aire ambiente y/o

e pacientes que reciben oxigeno suplementario (incluyendo
canula nasal de alto flujo y ventilacién no invasiva)

Dosis
8 mg/kg de peso (real), UNICA DOSIS, por via endovenosa,
en infusion lenta (durante una horal), dosis maxima 800 mg.

Glucocorticoides
Administrar dexametasona 8 mg (o equivalente) por 10 dias
conjuntamente con tocilizumab
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Implementacién

Si bien se considerd que el beneficio es clinicamente significativo en todos los pacientes con
enfermedad grave y critica, el panel concluyd que la magnitud del mismo estd en relacion al
riesgo de requerir ventilacion invasiva y al riesgo de muerte

En base a la incertidumbre en el acceso a la droga el panel considero que puede no ser factible
disponer de las reservas necesarias para indicar tocilizumalb al universo completo de pacientes
con enfermedad grave y critica

Se sugieren los siguientes puntos para apoyar el mejor juicio clinico del equipo médico tratante
para seleccionar los pacientes que recibiran tocilizumalb priorizando aquellos grupos de
pacientes con mayor probabilidad de beneficio

1. pacientes que reciben ventilacion mecdnica en las primeras 72 horas de iniciada la misma. Luego
de las primeras 72 horas el efecto del tocilizumalb es incierto

2. dentro del universo de pacientes graves debe considerarse: el nivel y respuesta al flujo de
oxigeno y soporte ventilatorio no invasivo instaurados (a mayor nivel y peor respuesta, mayor
riesgo de requerir VMl y de muerte), y los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio asociados a mala evolucion

Frente a un potencial aumento en la inmunosupresion debe instaurarse una vigilancia activa para
la deteccion y tratamiento temprano de infecciones bacterianas y fungicas segun protocolos
institucionales vigentes

Monitoreo y evaluacion
Registrar el uso de tocilizumalb completando la siguiente planilla y enviarla a: ...mail.......
(PLANILLA formato en desarrollo, contenido definitivo)

Nombre

Edad

DNI

Genero (M/F, otro):

Peso corporal estimado real (Kg):

Fecha de indicacion de tocilizumakb:

Condicion al momento de la indicacion: 1. Critica, 2. Grave.

dosis total de tocilizumab solciitada (mg):

fecha de ingreso al hospital:

condicion de ingreso al hospital: 1. Grave; 2. critico (otras caracteristicas)
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Justificacion

El panel priorizé la alta probabiidad de una reduccion pequeiia a moderada en la mortalidad y
el ingreso a asistencia ventilatoria mecanica (moderada certeza en la evidencia), por sobre la
incertidumbre en el acceso a la droga y su impacto en la utilizacién de recursos necesarios para
implementar la intervencion.

La evidencia en estudios en pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19) grave v critica,
muestra que el tratamiento con tocilizumalb probablemente reduce el riesgo de muerte (en pacientes
con enfermedad grave la diferencia de riesgo (DR) es de 2,2% menos (IC del 95%: de 4.8% menos

a 0,7% mas); en pacientes criticos, la DR es de 4,4% menos (IC95% de 97% menos a 1,3% mas,
MODERADA certeza en la evidencia @®@® Q) y reduce el ingreso a asistencia ventilatoria mecanica
(la diferencia de riesgo (DR) es de 3,1% menos (IC del 95%: de 4.2% a 19% menos); ALTA certeza en la
evidencia ®®@®) mientras que probablemente no aumente el riesgo de eventos adversos graves

(la diferencia de riesgo (DR) es de 1,2% menos (IC del 95%: de 29% menos a 0,8% mas, MODERADA
certeza en la evidencia ®@®® O). Sl bien el se considero que el beneficio es clinicamente significativo
en todos los pacientes con enfermedad grave y critica, la incertidumbre en el acceso a la droga
determind que se definan criterios de seleccién prorizando aquellos grupos de pacientes con mayor
probabilidad de beneficio
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Resumen de hallazgos

Tocilizumab comparade con tratamiento de sostén para COVID-19

Paciente o poblacion - COVID-19
Intervencion: Tocilizumab
Comparacion: tratamiento de sostén

Desenlace Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (95% CI) Certeza en Interpretacion
Ne de {95% CI) la evidencia
participantes Sin Con Diferencia
(estudios) tocilizumab tocilizumab
Mortalidad a 28 dias RR 0.90 Oxigenoterapia bajo o alto flujo aea) Tocilizumab probablemente
seguimiento: media  (0.78a1.03) MODERADA reduzca la mertalidad en pacientes
28 dias a8 graves y criticos con enfermedad
Ne de 13.8% 2 12.4% 1.4% menos por coronavirus (COVID-19)
(1082142) (Imenosald
participantes : mas )
6669
(8 Experimentos Oxigenoterapia alto flujo o VNI
controlados
aleatorios [ECASI) 220% 19.8%  22%menos
(17.23227)  (48menosa
0.7mas )
AVM
44 0%« 39.6% 4.4% menos
(3433453) (9.7 menosa
1.3 mas )
Ingreso a AVM RR0O.79 Oxigenoterapia mo invasiva OOOD Tocilizumab reduce el ingreso a
Ne de (0.72a0.87) ALTAH asistencia ventilatoria mecanica
(AVM) en pacientes graves y
participantes - 0%1 5.5% 1.5% menos criticos con COVID-19
(5a6.1) (2 menos a0.9
5362 menos )
(8 Experimentos
controlados - B - -
aleatorios [ECAs]) Oxigenoterapia no invasiva o VNI
123455675
15.0% 9 11.8% 3.1% menos
{10.8a13.1) (4.2 menos a
1.9 menos )
Eventos adversos RR 0.85 15.1% N 12.8% 23% menos  @@@()  Tocilizumab probablemente no se
serios (0.70 2 1.04) {1062 15.7) (45menosa WMODERADA  asocie con mayor ocurrencia de
seguimiento: media 0.6 mas ) i eventos adversos graves
28 dias
Ne de
participantes :
2182
(7 Experimentos
controlados
aleatorios [ECAs])
2345675
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Necesidad de
terapia de
reemplazo renal

Ne de
participantes :
4078

{1ECA
(experimento
controlado
aleatorizado)) &

RR 0.75
{0.59 2 0.96)

6.8%

5.1%
43646)

1.7% menos
(2.8 menos a
0.3 menos )

ooo)) Tociluzmab pedria reducir el
MODERADA requerimiento de terapia de
Kl sustitucion renal (CERTEZA DE
MODERADA A BAJA)

Tiempo de soporte
ventilatorio
evaluado con :
destete de la
ventilacion
mecanica invasiva
al dia 28
MNe de

participantes :
562

{1ECA
(experimento
controlado
aleatorizado)) &

RR 1.07 32.0%

{080 2 1.43)

34.2%
(255a457)

2.2% mas
(6.4 menos a
13.7 mas )

@O Existe incertidumbre en el impacto
MUY BAJA  de tocilizumab sobre el tiempo de
mn soporte ventilatorio

Tiempo de soporte
ventilatorio
evaluado con : dias
libres de soporte
ventilatorio (CNAF,
VNI o AVM)
seguimiento: rango
21 dias a 29 dias
MNe de

participantes :
1322

(3 Experimentos
controlados
aleatorios [ECAs])
127

- La mediana
tiempo de
soporte
ventilatorio era
16 dias

MD 4.7 dias
mas alto.
(3 menora 12
mas alto.)

®000
MUY BAJA
29

Duracién de estadia
en UCI

Ne de
participantes :
1193

(2 Experimentos
controlados
aleatorios [ECAs])
12

- La media
duracion de
estadia en UCI
era 28 dias

MD 6.4 dias
menos
(6.78 menos a
6.02 menos )

010 El Tocilizumab podria tener un
MODERADA  beneficio marginal en los dias de
q estadia en UTI
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Explicaciones

a. rama control 1811 pacientes; estudio SOLIDARITY. OMS

b.  combinacién de oxigeno bajo flujo, alto flujo v ventilacion NO invasiva. Rama dexametasona estudio RECOMUY. 1279
pacientes

c.  https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03540-6. 8940 pacientes

d.  Aungue algunos estudios no cegaron a los participantes ni a los investigadores, es poco probable que esto afecte el
desenlace ingreso a AVYM

e. El margen de error incluye la ausencia de beneficios

f 933 pacientes en la rama control de RECOMUY

g. 1800 pacientes rama control, estudio RECOMUY

h. numero total de eventos en la rama control de los estudios aleatorizados

i. Los estudios con médicos tratantes y asesores de eventos ciegos representan mas del 50% del meta-andilisis y agrupan 210
eventos

j. El'IC 95% incluye potencial dafio como beneficio; Pocos eventos informados y la mayor parte de los estudios no cumplen con
el tamafio de informacion dptimo y sugieren fragilidad en la estimacion.

k. estimacion basada en un Unico estudio sin cegamiento del personal tratante, lo que pudo haber influenciado la indicacion
de iniciar terapia de sustitucion renal

l. estimacion fragilidad: tamarfio éptimo de la muestra 4426

m.  es considerando la baja tasa de destete al dia 28, se considera que el tiempo de seguimiento es mds corto del necesario
para valorar en forma confiable el impacto sobre este desenlace. Se decidio restar un nivel por evidencia indirecta

n. el margen de error de la estimacion incluye beneficios moderados o grandes y perjuicios significativos

o. el estudio que reportd mayores beneficios y con mayor peso en la estimacion global no cegd a los médicos tratantes e
incluyd ventilacion no invasiva. Se considerd restar un nivel por riesgo de sesgo

p.  heterogeneidad no explicada por el riesgo de sesgo o la definicién del desenlace con estimaciones que incluyen beneficios
moderados o grandes y otras que reportan perjuicios pequefos. Se considerd restar 2 niveles por inconsistencia

g. el estudio que define la estimacion de efecto no incluyo el cegamiento de los profesionales que definieron el desenlace lo
que puede comprometer la confianza en forma muy considerable. Sin embargo considerando la alta certeza en la reduccion
de ingreso a AVM apoya la reduccion de estancia en UCI. Se decidio restar un solo nivel por riesgo de sesgo
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Informacién Adicional del equipo desarrollador
Grupo desarrollador

Para la elaboracion de la recomendacion basada en evidencia: Tocilizumalb para personas con
COVID-19 grave o critico, se conformd un equipo multidisciplinario que busca apoyar el desarrollo de
las recomendaciones siguiendo los mds altos estandares metodologicos.

Coordinacién General:

Martin Ragusa

Meédico especialista en medicina interna y evaluaciéon de tecnologias sanitarias (UBA). Hospital
Fernandez y Hospital Aleman CABA. Comité asesor en biotecnologias. Ministerio de Salud de Rio
Negro.

Fernando Tortosa

Médico especialista en medicina interna. Magister en mecdnica vascular. Coordinador de evaluacion
de biotecnologias del ministerio de salud de la provincia de Rio Negro. Universidad Nacional de Rio
Negro.

Panel de expertos

[Nombre | Especialidad Cargo______|Afiacien

Elisa Estenssoro Medica Intensivista Panel de expertos Jefa de terapia intensiva.
Hospital San Martin de La

Plata
Juan Pablo Sottile Médico intensivista Panel de expertos Hospital Area Programa Bari-
loche "Ramén Carrillo”
Jorgelina Alvarez Farmacéutica Panel de expertos Ministerio de Salud de Men-

doza. Red Argentina Publica
de evaluacién de tecnologias

sanitarias

Rogelio Cioffi Médico internista y emer-  Panel de expertos Hospital Fernandez, Buenos
gentdlogo Aires
Claudio Amadio. Infectélogo. Panel de expertos Obra social de empleados
publicos de Mendoza

Natali Cambruzzi. Licenciada en ciencias del Panel de expertos Secretaria de gestién hospi-

ambiente. talaria y edicamentos, Minis-
terio de salud de la provincia
de Rio Negro

Laura Arslanian. Médica Internista. Panel de expertos Jefa de Departamento
medico. Hospital de Viedma,
Rio Negro
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Equipo metodolégico

Martin Alberto Ragusa

Fernando Tortosa

Gabriela Carrasco

Guadalupe Montero

Laura Lamfre

Dana Prandi

Pedro Haluska

Referencias de los anexos

Medico clinico

Medico clinico

Bioquimica clinica

Médica clinica

Economista

Licenciada en enfermeria

Médico tocoginecdlogo

Equipo metodoldgico

Coordinacion general/

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

Equipo metodolégico

[Nombre | Especialidad Cargo_________|Afiacien

Coordinacion general/

Ministerio de Salud de Rio
Negro.Hospital Fernandez de
Buenos Aires

Ministerio de Salud de Rio
Negro. Universidad Nacional
de Rio Negro

Red Argentina publica de
evaluacién de tecnologias
sanitarias

Centro universitario de
estudio de salud, economia
y bienestar de la universi-
dad nacional del Comahue
(CUESEB)

Centro universitario de
estudio de salud, economia
y bienestar de la universi-
dad nacional del Comahue
(CUESEB)

Comité de evaluacién de
tecnologias. Hospital Area
Programa Bariloche “Ramén
Carrillo”

Comité de evaluacién de
tecnologias. Hospital Area
Programa Bariloche “Ramoén
Carrillo"
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