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TOCILUZUMAB EN PACIENTES CON COVID-19 HOSPITALIZADOS
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RESUMEN EJECUTIVO

Introduccion: La enfermedad por Coronavirus (COVID-19) es una infeccion respiratoria
causada por un virus perteneciente al género Beta-coronavirus. Las publicaciones indican
que su letalidad podria alcanzar el 2,8%. Algunos estudios hablan de una tasa de letalidad
de entre 14-15% para casos hospitalizados. La OMS define al menos 4 escenarios clinicos.
En las formas criticas en adultos y nifios se pueden generar complicaciones graves por el
desarrollo del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Los estudios indican que las
citocinas inflamatorias, biomarcadores como Interleucina IL-6, proteina C reactiva, ferritina
y dimero D estan siginificativamente mas elevados. Objetivo: Evaluar la eficacia y
seguridad de tocilizumab en pacientes con insuficiencia respiratoria debida a Sars-Cov-2-19
hospitalizados. Estimar el impacto presupuestario de la posible utilizacién. Caracteristicas
de la tecnologia: El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que actla a través de la
inhibicion de la citocina interleucina 6 (IL-6), involucrada en procesos inflamatorios y
sistémicos propios del sistema inmune. Tanto ANMAT como la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) aprueban su uso para diversas formas de Artritis y sindrome de
liberacion de citocinas. La FDA emitié una autorizacién de uso de emergencia para su uso
para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos hospitalizados que reciben
corticosteroides sistémicos y requieren oxigeno suplementario ventilacion mecanica no
invasiva o invasiva con COVID-19 (dosis: 8 mg/kg hasta 800 mg por dosis) Pregunta de
investigacion: ¢En pacientes con COVID-19 hospitalizados con enfermedad severa y/o
critica debe utilizarse tocilizumab junto con el tratamiento estandar en comparacién con el
uso del tratamiento estandar sin tocilizumab? Pregunta de cobertura: édebe cubrirse el

tratamiento con tocilizumab en pacientes con COVID-19 hospitalizados severos y/o
criticos? ¢Cuales son los pacientes con COVID-19 que mas se beneficiarian con la
tecnologia? ¢ Cual es el impacto presupuestario de la incorporacién de Tocilizumab? éQué
mecanismos se sugieren para un uso racional de la droga? Resultados de Eficacia y
seguridad: La RS del Grupo Cochrane Paris indica que redujo la mortalidad a 28 dias. La RS
de Siemieniuk , en su meta-analisis por pares halla que reduce la mortalidad (efectos
absolutos 16 muertes menos cada 1000) y la necesidad de ventilacion mecanica en
pacientes (efectos absolutos 23 menos cada 1000), la confianza segin GRADE es alta en
ambos desenlaces. La Revision sistematica de OPS en un meta-analisis de pares halla para
el desenlace Mortalidad a 28 dias, que probablemente reduce la mortalidad vy la necesidad
de ventilacion invasiva en pacientes con COVID-19 grave o critico. La certeza de la
evidencia para el desenlace es alta (GRADE).En cuanto al desenlace seguridad, efectos
adversos severos (seguimiento a 28 dias), la RS de OPS indica que probablemente no se
asocie con eventos adversos severos a los 28-30 dias, certeza de la evidencia moderada
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(GRADE). Los ensayos clinicos que originaron la aprobacion de emergencia reportaron una
incidencia de efectos adversos del 3 %. En cuanto al evento infecciones secundarias, una
revision sistematica evalué la ocurrencia de infecciones secundarias a los 28 dias este
desenlace, hallando que para tocilizumab un OR (efectos fijos) fue de 0,95 (IC del 95%,
0,77-1,16), la confianza en la evidencia se evalué como moderada. Recomendaciones: La
Guia de OPS y la guia de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas IDSA
sugieren utilizarlo en pacientes graves y criticos, recomiendan que se consideren los
factores de riesgo de progresion de enfermedad o mortalidad, con marcadores sistémicos
de inflamacidn elevados, ademas de la atencién estandar con dexametasona. En Argentina
la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) en su documento sobre tocilizumab establece
que la indicacion podria estar reservada en pacientes con enfermedad severa o critica de
hospitalizacion hasta 72 hs y con enfermedad rapidamente progresiva. En la Guia de
Practica Clinica de Rio Negro se sugiere utilizarlo en pacientes hospitalizados con COVID-19
severo o critico. La recomendacion de Conetec indica que la droga presenta beneficios
sobre la mortalidad y la ventilacion mecanica invasiva, pero que existen barreras de
implementacion y su costo es elevado. El Ministerio de Salud de Chile sugiere no utilizarlo
como parte del tratamiento habitual en personas con COVID-19. Impacto presupuestario:
se desarrollé6 un Modelo de Analisis de Escenarios (MAE), con el objeto de obtener
diferentes escenarios posibles del comportamiento de la actual pandemia y de los distintos
actores del sistema. La herramienta intenta captar informacion epidemioldgica, de
procesos asistenciales y administrativos, contextuales .Si bien se analizaron distintos
escenarios, se selecciond el correspondiente al mes de mayo del 2021, momento de alta
tasa de incidencia en la provincia. Se evalud el impacto presupuestario incremental para el
afio calendario corriente, en relacion a la fecha de incorporacién estimada de la tecnologia
evaluada (agosto 2021) y el presupuesto total anual del ministerio; lo expuesto implica que
el gasto sera evaluado para 5 meses. Se concluye que la incorporaciéon de la tecnologia
produciria un impacto presupuestario total de $190.127.723 entre el mes de agosto 2021
al mes de diciembre del mismo afio, lo que representa una proporcion del 0.65 % del
presupuesto total del Ministerio de el corriente afo. Impacto en equidad y salud publica:
Es probable que existan razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad
relativa de la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos
(pacientes del subsector estatal, pacientes con cobertura cuyo prestador no cubra la
indicacidn) y segun condiciones de base (comorbilidades). Por ello se esperaria que el
impacto en la equidad sea probablemente negativo, con lo que se requeriria mecanismos
de acceso que aseguren ante igual condicion, igual tratamiento. Conclusiones: el COPTES
sugiere utilizar tocilizumab en pacientes hospitalizados por enfermedad por COVID severa
o critica en combinaciéon con dexametasona 8 mg durante 10 dias. Se excluyen:
Internacién mayor de 72 hs en sala comin o mayor de 24 hs en UCI e infeccién activa.
Implementar vigilancia activa de infecciones bacterianas/fungicas. Los equipos deben
cumplir con el formulario de prescripcién y seguimiento de la droga. La indicacién estara
sujeta a la disponibilidad de la droga no debiendo afectar la actual demanda de la misma
para las patologias para la cual ha sido aprobada y recomendada. Se insta al subsector
privado a adherir a la presente recomendacion.
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Aporte de este informe: selecciona, analiza y recomienda acerca del uso de tocilizumab en
pacientes severos-criticos de Covid-19, en su implementacién en el sistema de salud de
Mendoza.

FECHA DE APROBACION:  25-8-21- FECHA DE PUBLICACION:
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Formulario de prescripciéon de Tocilizumab para pacientes con Covid -
19 severo-critico

Pacientes que pueden recibir Tocilizumab:

Pacientes hospitalizados por enfermedad por COVID severa * o critica**en combinacion
con dexametasona

8 mg durante 10 dias y PCR > 75 mg/I.

Se excluyen: Internacién mayor de 72 hs en sala comin o mayor de 24 hs en UCI,
pacientes con infeccidn activa bacterioldgica o fungica.

Condiciones que deben cumplirse en la administracion:
- Completar Formulario de Prescripcion antes de administracién
- Completar Formulario de Seguimiento de

Fecha: ....[.....[ ...

HOSPItal: e ceeree e ereeceeenaeecareenanesnnesnnnnns

Paciente: ......cvvccveinnienneenennnennes Historia Clinica: ......cccocevveevencevcersecnecnnnes
DNt cerceeressresnesassesennsssnesnesassnesnnsns Edad: ...cccecveeennns PeSO:..cccvirrinnnisnnsnnnens
Obra social / Prepaga: .......coceveveevrerveerrereneesseessesssssesessassesnes

Fecha de inicio de sintomas:.........ccccevvereemrcrrseccrirssenscnnenens

Fecha diagnostiCo: .......cccceevreeecrrreercseesneneeseenseesssnssseesssessnens

testrapido o PCR o Clinico Epidemioldgicor

Servicio de internacidn:
Clinica médica O Terapia Intensiva O
Dias d@ INEEINACION: .........oc.veiiiciitiee ettt sttt st et et st et sae s eabesatesae sebbessaesnseens

Co-morbilidades: No O Sio éCual?:

CONDICION DEL PACIENTE AL MOMENTO DE LA INDICACION SEGUN ESCALA OMS*
Grave O CriticoO

FACTORES DE RIESGO: marcar lo que corresponda con una cruz

Hipertension Fumador activo
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Obesidad (IMC >40)

Enfermedad renal crénica

Diabetes

Enfermedad hepdtica
cronica

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad pulmonar crénica (ej. obstructiva crénica,
asma)

Trombocitopenia

Enfermedades que producen inmunodeficiencia.

Cancer

Embarazo

MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA
Proteina C reactiva (mg/L):

% SATURACION 02

En reposo en el aire ambiente:

Con 02>5L/ min:

APORTE DE OXIGENO
ARM 0O VNI O

INDICACION:
TOCILIZUMASB .....MG

UNICA DOSIS Duuecverereererneaseenes DOSIS DE REFUERZO T si: ....... (mg)

Observaciones:
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Direccidn de correo electrénico del médico prescriptor:

Estadio clinico escala OMS*
Enfermedad leve:
- ambulatoria: "pacientes ambulatorios" cuyos sintomas clinicos son leves sin signos
de neumonia en las imagenes;
- internacion: sintomas clinicos que requieren hospitalizacién pero sin necesidad de
oxigeno suplementario;
Enfermedad moderada: fiebre y sintomas respiratorios con hallazgos radiolégicos de
neumonia y que requieren oxigenoterapia estandar 02 (3a 5L/ min);
Enfermedad grave: cumple cualquiera de los siguientes criterios:
e Dificultad respiratoria (2 30 respiraciones / min);
e Saturacidon de oxigeno < 93% en reposo en el aire ambiente o saturacién de oxigeno <
97% con02>5L/ min;
e Pa0 2/ FiO 2 = 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). La PaO 2 / FiO 2 en areas de gran
altitud (> 1000 metros sobre el nivel del mar) se corrige mediante la siguiente formula:
PaO 2 / FiO 2 x (presion atmosférica (mmHg) / 760); pacientes hospitalizados con
ventilacién no invasiva (VNI) / oxigeno nasal de alto flujo (HFNO);
Enfermedad critica: casos que cumplen los siguientes criterios: Insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecdnica invasiva sin o con vasopresor, dialisis u oxigenacidon por
membrana extracorpérea (ECMO).
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2- FORMULARIO DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN TRATAMIENTO

CON TOCILIZUMAB
Fecha: ....[.....[.......
= To{ 1] 4| 1 N
(D] 1] EHSS RO PRRN Edad:.....ccceevemeerveeeerrenennnes o XY o
N° Historia Clinica........... SErVIiCio /HOSPILAL ... ccuceeeeeerereereteeesetrenereseeesessassessessessessesseseesessessesesanes

A-RELACIONADOS CON EL MEDICAMENTO

A completar por enfermeria:

Fecha de administracion:

Se requirié una dosis adicional?:

Se presenté alguna barrera/ dificultad para el acceso al medicamento:

B-RELACIONADOS CON EVOLUCION CLiNICA:
(desde la administracion del Tocilizumab)

Tiempo en dias hasta la mejoria clinica:

Tiempo en dias hasta el ingreso a ARM:

Tiempo en dias en ARM:

Tiempo en dias hasta el alta médica:
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Motivo del alta médica:

Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias

Mejoria clinica O Muerte O

Otro?: detallar

Duracion de la estadia Hospitalaria:

Eventos adversos - eventos adversos graves:

Detallar

Presencia de eventos infecciosos oportunistas: detallar microbiolégico

Detallar

Requirid tratamiento? Sl : detallar esquema
NO:

Esquema:

Este formulario debe ser completado por el médico tratante/jefe de servicio y enviado a la
siguiente direccion de correo electrénico: uctes@mendoza.gov.ar, con copia al servicio de
Farmacia el Hospital sede, una vez producida el alta/fallecimiento del paciente.
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éDesea comunicarse o solicitar informacién adicional/evaluacién al COPTES?

Escribir a: uctes@mendoza.gov.ar
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