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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |

*Alto riesgo de sesgo debido a la inclusién de disefios abiertos y no revisados por pares. Inconsistencia debido a la utilizacién de
diferentes dosis del farmaco y en combinacion o en comparacion con farmacos no recomendados para la patologia. Imprecision por
la cantidad insuficiente de participantes para evaluar el desenlace mortalidad. Sesgo de publicacion debido a que existen dudas
sobre la inclusidn de estudios en las revisiones sistematicas.

IMPORTANTE: Dada la naturaleza de la pandemia y su evolucion, el presente documento podria sufrir una
actualizacién antes de dar por finalizado su periodo abierto a consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Donato M, Garcia Marti S, Alfie V, Klappenbach R, Augustovski F, Ciapponi A, Bardach A, Alcaraz A, Pichon Riviere.
Ivermectina para COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2
823, Buenos Aires, Argentina. 18 de febrero de 2021. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de muy baja calidad no permite concluir sobre la eficacia y seguridad del uso de
ivermectina para el tratamiento de personas con diagndstico de COVID-19. Existen resultados
promisorios sobre desenlaces criticos e importantes, como la reduccién de la mortalidad, de los
marcadores inflamatorios, y del tiempo al aclaramiento viral por PCR, para el uso de ivermectina a
diferentes combinaciones y dosis, frente al cuidado estandar en pacientes con enfermedad de leve
a severa. Sin embargo, actualmente las limitaciones metodoldgicas no permiten dar una
recomendacién a favor del uso de ivermectina en pacientes con COVD-19. A su vez, estos estudios
no hallaron diferencias frente al cuidado estandar para otros desenlaces importantes como la
mejora clinica, la progresion de la enfermedad, la incidencia del aclaramiento viral por PCR a los
siete dias y en la incidencia de eventos adversos serios.

Ninguna de las guias de practica clinicas y/o recomendaciones de sociedades cientificas nacionales
e internacionales relevadas mencionan o recomiendan el uso de ivermectina para COVID-19.
Ninguna de las politicas de cobertura de Latinoamérica y de paises de altos ingresos relevados
mencionan o brindan cobertura a la tecnologia en la indicacion evaluada.

No se hallaron evaluaciones econdmicas que nos permitan concluir sobre su costo-efectividad o
impacto presupuestario, aunque la ivermectina es un medicamento de bajo costo.

Si bien la evidencia actual no permite establecer claramente su beneficio y recomendar su uso en
forma rutinaria, los resultados obtenidos y las necesidades insatisfechas en relacion al tratamiento
de COVID-19 justifican su uso en el contexto de investigaciones de buena calidad metodoldgica que
ayuden a aclarar la actual incertidumbre.
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Ivermectin for COVID-19

CONCLUSIONS

Very-low quality evidence does not allow to draw conclusions on the efficacy and safety of
ivermectin use for the treatment of patients with diagnosed COVID-19. There are promising
results on critical and important outcomes, such as reduced mortality, reduced
inflammatory markers and viral clearance by PCR for ivermectin use in different
combinations and doses, compared with standard of care in patients with mild to severe
disease. However, the current methodological limitations do not allow to positively
recommend ivermectin for patients with COVID-19. Also, these studies did not show
differences when compared to standard of care for other important outcomes such as
clinical improvement, disease progression, and incidence of viral clearance by PCR at seven
days or in the incidence of serious adverse events.

None of the clinical practice guidelines and/or recommendations by national and
international scientific societies surveyed mention or recommend ivermectin use for
COVID-19. None of the Latin American coverage policies and of high-income countries
surveyed mention or cover this technology for the assessed indication.

No economic assessment that would allow to draw conclusions on its cost-effectiveness or
budget impact were found, although ivermectin is an inexpensive drug.

Although the current evidence does not allow to establish a clear benefit and recommend
its use in routine practice, the results obtained and the unmet needs in relation to COVID-
19 treatment warrant its use in the context of investigations of good methodological quality,
which would allow to clarify this uncertainty.

To cite this document in English: Donato M, Garcia Marti S, Alfie V, Klappenbach R, Augustovski F, Ciapponi A, Bardach
A, Alcaraz A, Pichon Riviere. Ivermectin for COVID-19. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 823,
Buenos Aires, Argentina. 18 February 2021. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la infeccién por COVID-19
como una pandemia. Desde ese momento hasta el 16 de Febrero de 2021, la circulacién del virus SARS-
CoV-2 se ha reportado en mas de 200 paises reportandose mas de 100.000.000 casos a la fecha y mas
de 87.000.000 casos cerrados de los cuales el 3% de estos murid (2.423.838 casos).?

El periodo de incubacién de la infeccidn es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios se producen
de persona a persona, siendo altamente transmisible. La clinica varia desde casos asintomaticos a
cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio. También puede
acompafarse de alteraciones gastrointestinales.?

El curso de la enfermedad tiene diferentes etapas:
Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacién vy el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un
periodo de incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar
general, fiebre y tos seca.?

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicaciéon viral y la inflamacién localizada en el pulmén es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una Pa02 /
FiO2 de <300 mmHg). Las imdgenes (radiografia de térax o tomografia computarizada) revelan
infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado.*

Etapa Ill (grave) de hiper-inflamacion sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a
la tercera y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacién sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacidon sistémica
parecen estar elevados. En general, el prondstico y la recuperacion de esta etapa critica de la
enfermedad es pobre, y el rapido reconocimiento y despliegue de dicha terapia puede tener el mayor
rendimiento.”

Actualmente el tratamiento del COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo un esquema
farmacoldgico especifico curativo, si bien algunas drogas como la dexametasona, o las heparinas de
bajo peso tienen un rol importante en el manejo actual.® Estudios in vitro, han demostrado que la
ivermectina posee cierta actividad antiviral pero a concentraciones mas altas que las alcanzadas en el
plasma humano después de una dosis oral normal.”

En este documento se evalua el uso de la ivermectina en el manejo clinico de le enfermedad COVID-
19.
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2. Tecnologia

La ivermectina, un agente antihelmintico semisintético, es activo contra muchos nematodos en
diversas etapas del ciclo de vida. La ivermectina deriva de la fermentacidn del Streptomyces overmitilis,
y es utilizado para el tratamiento de oncocercosis, estrongiloidiasis, filariasis y escabiosis.® La misma
es activa contra las microfilarias tisulares de Onchocerca volvulus, pero no contra la forma adulta.
También es activa contra Strongyloides stercoralis, pero solo en las etapas intestinales. La ivermectina
se une selectivamente y con gran afinidad a los canales idnicos de cloruro activados por glutamato en
las células nerviosas y musculares de invertebrados de las microfilarias. Esta unidén provoca un
aumento en la permeabilidad de la membrana celular a los iones de cloruro y da como resultado la
hiperpolarizacién de la célula, lo que conduce a la paralisis y la muerte del pardsito. También se cree
que la ivermectina actia como un agonista del neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA),
interrumpiendo asi la transmisidn neuro sindptica del sistema nervioso central mediada por GABA.”8

La dosis para el tratamiento de estas afecciones varia entre 150 mcg/Kgy 250 mcg/Kg por via oral y
Unica vez, con un posible re tratamiento a partir de los 14 dias para algunas indicaciones. Una estudio
reciente mostré que dosis altas (hasta 800 mcg/Kg) de ivermectina posee un perfil de seguridad que
las dosis cominmente utilizadas.?? La ivermectina se encuentra aprobada como antiparasitario, pero
no para el tratamiento de COVID-19, por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, su
sigla del inglés Food and Drug Administration) y por la Agencia Europea de Medicina (EMA, su sigla del
inglés European Medicine Agency).*%*?

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de ivermectina para COVID-19.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusiéon de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase,
MedRxiv, en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la
patologia.
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La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidén de conclusiones se describe también en
el Anexo |.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con diagndstico de COVID-19.

Intervencion Ivermectina.

Tratamiento de sostén.

Resultados (en Eficacia: mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos, requerimientos de
orden decreciente asistencia respiratoria mecanica, tiempo de estadia hospitalaria, progresion de la
de importancia) enfermedad, aclaramiento viral.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron tres RS con MA, un estudio observacional, ocho GPC y recomendaciones de sociedades
cientificas, y siete informes de politicas de cobertura de ivermectina para COVID-19.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.

5.1 Eficacia y seguridad

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) desarrollé una RS con MA viviente con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de diversos tratamientos para COVID-19 entre los que se incluyd
ivermectina.'®* La misma tuvo su ultima actualizacién el 17 de febrero de 2021. Identificaron 22 ECAs
con un total de 2944 pacientes donde se comparo la ivermectina contra los cuidados estandar u otro
tratamiento, sin embargo, solo siete de los mismos reportaron desenlaces clinicamente importantes.
Los estudios incluyeron pacientes con un grado de severidad leve y moderada. La ivermectina mostro
una reduccién de la mortalidad (RR: 0,26; 1C95%: 0,14 - 0,49), pero no asi en otros desenlaces clinicos
importantes como el requerimiento de ventilacion mecanica (RR: 0,20; 1C95%: 0,02 — 1,72) y la
resolucién o mejoria de los sintomas (RR: 1,26; 1C95%: 1,05 —1,52), entre otros. Sin embargo, la certeza
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en la evidencia resultd muy baja para todas las variables de resultado por limitaciones metodoldgicas,
un numero pequeio de eventos y posibles sesgos de publicacion. Los autores determinan que se
necesita mds informacién procedente de estudios con un disefio adecuado para confirmar o descartar
estas conclusiones.

La iniciativa internacional COVID-NMA desarrollé una RS con MA en vivo con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de los potenciales tratamiento para combatir el COVID-19.1* Para la comparacién
entre ivermectina a diferentes dosis frente a cuidado estandar o placebo (ultima actualizacion al 4 de
febrero de 2021) incluyd siete ECAs doble ciegos y abiertos, que tenian de 24 a 180 participantes, con
enfermedad por COVID-19 leve a severa. De los ocho estudios, tres fueron clasificados globalmente
como de alto riesgo de sesgo, mientras que los cinco restantes como de moderado riesgo, segun los
autores. Para estos estudios, la ivermectina fue utilizada sola o en combinacién con doxiciclina (un
ECA; n=115), y en dosis muy heterogéneas. El empleo de ivermectina en esta poblacién se asocié a
mejoras estadisticamente significativas en la mortalidad a los 28 dias (RR 0,19; IC 95%: 0,07 - 0,55;
12=0%) para seis estudios (un estudio de bajo riesgo de sesgo/cuatro de moderado riesgo/uno de bajo
riesgo) y para el tiempo hasta el aclaramiento viral por PCR (RR 2,37; IC 95%: 1,21 - 6,04) para un solo
estudio de 72 pacientes (bajo riesgo de sesgo). Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas frente al cuidado estandar para desenlaces importantes como la mejora
clinica a los 28 dias, la progresion a un puntaje de siete o mayor en la escala OMS a los 28 dias, la
incidencia del aclaramiento viral por PCR a los siete dias y de incidencia de eventos adversos serios.

Hill y cols. publicaron el 19 de enero del 2021 una RS con MA preliminar sin revision de pares (preprint)
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la ivermectina en el tratamiento de personas con
COVID-19, mayoritariamente con enfermedad de leve a moderada.'®> Se incluyeron 18 estudios
mayoritariamente observacionales (n=2.282; dos estudios clasificados como de buena calidad
metodoldgica/12 de calidad limitada/cuatro de calidad justa), que comprendian de 24 a 400
participantes; y donde cinco estudios estaban publicados, seis eran preprint, seis eran resultados no
publicados y uno informé los resultados a través de un sitio web de registro de ensayos. Un total de
nueve ensayos investigaron la ivermectina (sola o combinada con doxiciclina) como dosis Unica, nueve
ensayos investigaron la dosificacidn de varios dias hasta siete dias; ambos frente a cuidado estandar,
hidroxicloroquina sola o combinada con favipiravir y azitromicina, o lopinavir+ritonavir. Haciendo una
revision rdpida de la literatura se observa que la revisién no incluye el ECA EPIC15 que no tuvo
resultados positivos segun la conferencia de prensa el 30 de diciembre, o el estudio observacional
retrospectivo de Camprubi y cols. que tampoco mostré diferencias para desenlaces clinicos y
microbioldgicos.’®!’ Para seis estudios, el uso de ivermectina a diferentes combinaciones y dosis en
participantes con enfermedad de leve a severa, mostré una reduccioén significativa de la mortalidad
(RR 0,25; IC 95%: 0,12 - 0,52; p<0,001; 1°=34%) con 14 eventos en 650 participantes (2,1%) para
ivermectinay 57 de 597 (9,5%) para los controles. Sin embargo, para demostrar con precision de esta
reduccién del 75% en la mortalidad, el tamafo 6ptimo de la informacion (TOI) tendria que ser de 98
participantes para una mortalidad en el grupo control de 30% (como el presentado por el estudio de
Mahmud y cols, incluido en la RS), pero llegaria a 1.720 participantes para una mortalidad en el grupo
control de 2% (Niaee y cols, también incluido). Considerando el extremo del IC 95% del efecto (RR de
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48%) las cifras van de 282 a 4.636, respectivamente. Dado que para el desenlace mortalidad sdlo se
rednen 1.255 participantes no se cumple el criterio TOIl en todos los casos. También, el uso de
ivermectina se asocid con una reduccidon estadisticamente significativa de los marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (cinco estudios), dimero d (tres estudios) y ferritina (cuatro
estudios), y un aclaramiento viral mas rdpido por PCR (cuatro estudios), respecto al estado basal. Para
el grupo con ivermectina también se observd una reduccidon estadisticamente significativa de la
duracién de la hospitalizacion (cuatro estudios) en comparacion con el control. Finalmente,
ivermectina no obtuvo mejoras en la mayoria de los estudios para la proporcion de pacientes con carga
viral no detectable por PCR y el tiempo hasta la mejoria clinica en comparacién con el control.

Rajter y cols. publicaron el 1 de enero del 2021 un estudio de cohorte retrospectivo, no incluido en las
RS mencionadas previamente, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la ivermectina en el
tratamiento de personas con COVID-19 hospitalizadas en cuatro centros de Estados Unidos.'8 Para los
pacientes que ingresaban a estos centros se proporcionaron pautas de dosificacién de ivermectina a
discreciéon del médico tratante y se los compard con los no tratados con ivermectina. Se incluyeron
280 pacientes (a 173 se les administrd ivermectina), donde la mayoria de éstos también recibieron
hidroxicloroquina, azitromicina o ambas. La administracion de ivermectina se asocié a una menor
mortalidad frente al control (15,0% vs 25,2%; OR 0,52; IC 95%: 0,29 - 0,96; p=0,03) en la poblacién
total, como en aquellos con compromiso pulmonar grave (38,8% vs 80,7%; OR 0,15; IC 95%: 0,05-0,47;
p=0,001) definido como la necesidad de FIO2 igual o mayor a 50%, o ventilacién invasiva o no invasiva
al inicio del estudio. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos para la
tasa de extubacidn y para el tiempo de hospitalizacion.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacidn de Peru (IETSI) publicé dos ETS sobre
las intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de COVID-19 y del uso de ivermectina en adultos
con COVID-19, actualizados a mayo del 2020. Ambos concluyeron que no es posible sustentar una
recomendacion a favor del uso de ivermectina en estos pacientes y que su uso deberia restringirse a
ensayos clinicos.1920

La Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (UATSHAOQC, su
sigla del portugués Unidade de Avalia¢do de Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz)
en conjunto con el Centro de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Hospital Sirio-Libanés (NATS-
HSL, su sigla del portugués Nucleo de Avaliagcio de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés),
publicaron en mayo del 2020 una ETS sobre el uso de ivermectina en COVID-19. El informe concluye
gue, a pesar de los resultados positivos del estudio in vitro, su uso no esta probado en humanos y
depende de los resultados de los ensayos clinicos en curso para que haya avances en el reconocimiento
de su eficacia y seguridad en el tratamiento de COVID-19.%!

5.3 Costos de la tecnologia

El precio de venta al publico por mg de ivermectina varia entre ARS 19 y 27 (pesos argentinos) segun
las diferentes presentaciones y marcas, por lo que el precio aproximado de un tratamiento para una
persona de 70 kg a dosis de 400 mcg/kg a dosis Unica seria de aproximadamente de ARS 990,
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equivalentes a USD 12 (ddlares estadounidenses febrero 2021) y a una dosis de 400 mcg/kg por cinco
dias es de ARS 4.950, equivalentes a USD 57 (ddlares estadounidenses febrero 2021).2%23

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

No se realizd un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en la
evidencia cientifica no avala la utilizacién de esta tecnologia en ninguna indicacién

El Instituto Nacional de Salud (NIH, su sigla del inglés National Institutes of Health) de los Estados
Unidos, en sus guias para el tratamiento de COVID-19, concluye que no hay datos suficientes para que
se recomiende a favor o en contra del uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19.2* Se
necesitan resultados de ensayos clinicos con el poder estadistico adecuado, bien disefiados y bien
realizados para proporcionar una guia mas especifica basada en evidencia sobre el papel de la
ivermectina en el tratamiento de COVID-19.

El Ministerio de Salud de la Nacién de Argentina, la Red Argentina de Centros de Informacidn de
Medicamentos, el Comité Provincial de Biotecnologia de Neuquén, el Comité de Tecnologias Sanitarias
de Mendoza, la Sociedad Argentina de Infectologia, la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacidon Panamericana de la Salud no mencionan o recomiendan el empleo de ivermectina para
el tratamiento de COVID-19, y recomiendan su empleo en protocolos de investigacion.*2>-30

En Argentina, aunque no esta aprobado su uso por ANMAT o recomendado por el Ministerio de Salud
o sociedades cientificas, su uso como terapia de compasiva esta contemplado en las provincias de
Corrientes, La Pampa, Misiones, Salta y Tucuman.3! Ninguna de las politicas de cobertura relevadas de
Latinoamérica y paises de altos ingresos menciona o brinda cobertura para la ivermectina en el
tratamiento de COVID-19.32% Los Ministerios de Salud de Chile y Uruguay explicitamente no
recomienda el uso de la tecnologia, explicando su eficacia esta respaldada en evidencia de muy baja
calidad.3942
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ao Ivermectina para COVID-19
ARGENTINA

Ministerio de Salud de la Nacién?28:31 Argentina 2021 NM*+

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS32 Brasil 2021 NM

Agéncia Nacional de Saude Suplementar3? Brasil 2021 NM
Ministerio de Salud de Chile (#)3*° Chile 2021 No

Ministerio de Salud de Colombia (#)4° Colombia 2021 NM*
Consejo de Salubridad General (CGS) (#)** México 2021 NM*

Ministerio de Salud de Uruguay (#)*2 Uruguay 2021 No*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)*3 Alemania 2021 NM

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)** Australia 2021 NM*
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)*> Canada 2021 No
Haute Autorité de Santé (HAS)*¢ Francia 2021 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)34 EE.UU. 2021 NM
Aetna3® EE.UU. 2021 NM
Anthem36 EE.UU. 2021 NM
Cigna3’ EE.UU. 2021 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)38 Reino Unido 2021 NM
o Ministerio de Salud de la Nacién?® Argentina 2021 NM
'% Red Argentina de Centros de Informacién de Medicamentos?® Argentina 2021 No
"g Comité Provincial de Biotecnologia de Neuquén?® Argentina 2021 No
g Comité de Tecnologias Sanitarias de Mendoza2® Argentina 2021 No
o Sociedad Argentina de Infectologia?’ Argentina 2021 No
'S Organizacién Mundial de la Salud* Internacional 2021 NM
= Organizacién Panamericana de la Salud3° Internacional 2021 No
National Institutes of Health24 Estados Unidos 2021 No

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. TAprobada en algunas provincias.
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Sequnda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Cassara, Elea Phoenix, Sociedad Argentina de Infectologia, Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva, Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, Fundacion Mundo Sano, CIVETAN. Los aportes recibidos son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva
responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales
modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento
no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida

Ivermectina para COVID-19

Actualizacion del documento N° 779

Fecha de realizacién: 18 de febrero de 2021

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 17 febrero de 2021. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR Corona Virus[tiab] OR
COVID-19[tiab] OR COVID19*[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR
(Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR Coronavir*[tiab] OR Coronovir*[tiab] OR Virus
Coronaltiab] OR Corono Virus[tiab] OR HCov*[tiab] OR CV19*[tiab] OR CV-19[tiab] OR N-Cov[tiab]) AND
(lIvermectin[Mesh] OR Stromectol[tiab] OR Ivermectin*[tiab] OR Mectizan[tiab] OR Eqvalan[tiab] OR
Ivomec[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n = 144)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS=3; GPC=8; PC=7)

[

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n = 25)

Referencias excluidas
(n=10)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=16)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=12)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte
(n=22)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
\_
Al
L
.,
JelElsil aungue hay elementos que
-

= nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.

(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultdaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencion y el tamaino del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdéfico para un hogar (segtin definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequeiia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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