NIH Covid-19 Treatment Guidelines

Declaracion del Panel de Directricesde Tratamiento de COVID-19 sobre
el uso de tocilizumab para el tratamiento del COVID-19

Ultima actualizacién: 5 de marzo de 2021

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptorde interleucina (IL) -6 humano
recombinante aprobado porla Administracién de Alimentosy Medicamentos (FDA) parael
tratamiento de ciertos trastornos reumatoldgicos y el sindrome de liberacién de citocinas
inducido por la terapia con receptor de antigeno quimérico de células T (células CAR-T).

Se plantea la hipdtesis de que la modulaciéon de los niveles de IL-6 proinflamatoria o sus
efectos puede reducirla duraciény / o la gravedad de la enfermedad del COVID-19. Hasta la
fecha, ninglninhibidor de IL-6 estd aprobado o autorizado porla FDA para el tratamiento de
COVID-19.

El 3 defebrerode 2021, el Panelde Pautas de Tratamiento del COVID-19 (el Panel) emitié una
declaracién sobre el uso de tocilizumab que incluia recomendaciones basadas en uninforme
preliminar de resultados del ensayo de plataforma adaptativa multifactorial, integradoy
aleatorizado para la neumonia adquirida en la comunidad (REMAP-CAP). Desde que se emitio
la declaracion, el Panel ha revisado los resultados publicados de REMAP-CAP!y los resultados
preliminares del ensayo de evaluacidn aleatoria pragmatica y abiertade la terapia del COVID-
19 (RECOVERY)?, publicado el 11 de febrero de 2021. Basado en esto revision, el Panel ha
actualizado sus recomendaciones sobre eluso de tocilizumab en determinadas poblaciones de
pacientes con COVID-19.

Recomendaciones

Con base en la evidencia colectiva de los ensayos de plataforma adaptativa multifactorial
multifactorial y aleatoria para la neumoniaadquiridaen la comunidad (REMAP-CAP) y los
ensayos de evaluacion aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY), el Panel de directrices de
tratamiento COVID-19 (el Panel) ha determind lo siguiente:

# El Panel recomiendaeluso de tocilizumab? (dosis Unica intravenosade 8 mg / kg de peso
corporal real, hasta 800 mg) en combinacidn con dexametasona (6 mg al dia durante un
maximo de 10 dias) ® en ciertos pacientes hospitalizados que presentan unarapida
descompensacién respiratoria por COVID-19.¢ Los pacientes incluidos en esta poblaciéon son:

e Pacientesrecientemente hospitalizados® que han sido ingresados en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) dentro de las 24 horas previas, y que requieren
ventilacidn mecanica invasiva, ventilacion mecanica noinvasiva (VNI) o canula
nasal de alto flujo (HFNC) oxigeno (> 0,4 FiO, / 30 L/ min de flujo de oxigeno)
(Blla); 0

e Pacientes recientemente hospitalizados® (no enla UCI) con necesidades de
oxigeno en rapido aumento que requieren VNI o HFNCy tienen marcadores de
inflamacidn significativamente aumentados (Blla) (Nota: el criterio de
inclusion del ensayo RECOVERY para la inflamacion fue proteina C reactiva
[PCR] 275 mg/ L; consulte los detalles a continuacion).



# Para los pacientes hospitalizados con hipoxemia que requieren un suplemento de oxigeno
convencional, el Panelrecomienda usaruna de las siguientes opciones: remdesivir (Blla),
dexametasona mas remdesivir (Blll) o dexametasonasola (BI) (ver Manejo terapéutico de
adultos con COVID-19).

e No hay pruebas suficientes para especificar cudl de estos pacientes se beneficiariade
la adicidn de tocilizumab. Algunos miembros del Paneltambién darian tocilizumab a
pacientes que exhiben necesidades de oxigeno en rapido aumento, mientrastoman
dexametasonaytienenunaPCR2 75 mg/ L pero que aln no requieren VNI o HFNC,
como se describié anteriormente.

Calificacion de las recomendaciones: A = Fuerte; B= moderado; C= opcional

Calificacion de la evidencia: | = uno o mds ensayos aleatorizados sin limitaciones importantes;
Ila = Otros ensayos aleatorios o analisis de subgrupos de ensayos aleatorios; llb = ensayos no
aleatorios o estudios de cohortes observacionales; 1l = Opinién de expertos

2 Se debe evitar eluso de tocilizumab en pacientes con cualquiera de los siguientes:

(1) inmunosupresidn significativa, particularmente en aquellos con antecedentes de uso reciente de
otros farmacos inmunomoduladores bioldgicos;

(2) alanina transaminasa> 5 veces el limite superior de lo normal;

(3) alto riesgo de perforacién gastrointestinal;

(4) unainfeccién viral grave, no controlada, bacteriana, fungica o no relacionada con el SARS-CoV-2;
(5) recuento absoluto de neutroéfilos <500 células / ul; o

(6) recuento de plaquetas <50.000 células / L.

b Como alternativa ala dexametasona, se aceptan corticosteroides en una dosis equivalente a 6 mg de
dexametasona (ver Corticosteroides).

¢ La descompensacion respiratoria debe deberse al COVID-19 progresivo y no a causas alternativas,
como sobrecarga de volumen o exacerbacién del asma.

dPor ejemplo, dentro de los 3 dias. La mediana de dias de hospitalizacién hasta la aleatorizacion fue de
1,2 dias (IQR 0,8-2,8 dias) en REMAP-CAP y 2 dias (IQR 1-5 dias) en el ensayo RECOVERY.

Consideraciones adicionales

e El tocilizumab debe administrarse solo en combinacion con dexametasona (u otro
corticosteroide en una dosis equivalente).

e Algunos médicos pueden evaluar primero la respuestaclinica de un paciente a la
dexametasona, antes de decidir sise necesita tocilizumab.

e Aunque algunos pacientes enlos ensayos REMAP-CAP y RECOVERY recibieron una
segundadosis de tocilizumab a discrecidn de los médicos tratantes, no hay datos



suficientes para determinar qué pacientes, silos hay, se beneficiarian de una dosis
adicional del farmaco.

e Se han notificado casos de estrongiloidiasis diseminaday severacon el usode
tocilizumab y corticosteroides en pacientes con COVID-19.3# Se debe considerar el
tratamiento profilactico con ivermectina para personas que provienen de areas donde
la estrongiloidiasis es endémica.®

e Sedebe evitarel uso de tocilizumab en pacientes que esténsignificativamente
inmunodeprimidos. La base de esta precaucidn es que los ensayos REMAP-CAPy
RECOVERY inscribieron a muy pocos pacientes gravementeinmunodeprimidosy, por
lo tanto, se desconoce la seguridad deluso de tocilizumab mas un corticosteroide en
tales pacientes.

¢ No haydatos suficientes pararecomendar a favoro en contra de tocilizumab para el
tratamiento de nifos hospitalizados con COVID-19 o sindrome inflamatorio
multisistémico de nifios (MIS-C). En nifios, tocilizumab se ha utilizado para tratar el
sindrome de liberacién de citocinas asociado con la terapia con células CAR-Ty la
artritis idiopatica juvenil sistémicay poliarticular.

e Sealienta a los sistemas de salud a garantizar que haya un suministro adecuado de
tocilizumab disponible para los pacientes que necesitan el medicamento para las
indicaciones aprobadas por la FDA.

Justificacion de las recomendaciones del Grupo

Los resultados de los ensayos RECOVERYy REMAP-CAP proporcionan evidencia consistentede
que el tocilizumab, cuando se agregaa la terapia con corticosteroides, ofrece un beneficio
modesto en la mortalidad en ciertos pacientes con COVID-19que estdn gravemente enfermos,
y que exhiben un rdpido deterioro clinico con necesidades crecientes de oxigeno, con una
significativa respuestainflamatoria al virus. Sin embargo, al Panelle resulté dificil definirla (s)
poblacién (es) especifica (s) que se beneficiarian de estaintervencién. Consulte una
descripcién general de los datos de los ensayos clinicos sobre el uso de tocilizumab en
pacientes con COVID-19a continuacion.

Para los pacientes con COVID-19de severo a critico que presentan unadescompensacion
respiratoria rapida, el Panelencontré que la evidencia de un beneficio de tocilizumab en
combinacién con dexametasonafue mas sélida para aquellos que recientemente comenzaron
a recibir oxigeno con canula nasal de alto flujo (HFNC) o tratamiento de ventilacion mecanica
no invasiva (NI1V). REMAP-CAPinformo un beneficio en la mortalidad en la poblacién general
del estudio de pacientesingresados enla UCl dentro de las 24 horas previas que requirieron
ventilacion mecanica invasiva (VMI), VNI o HFNC. El ensayo RECOVERY también sugirié un
beneficio enla mortalidad de tocilizumab mas dexametasona en pacientes que requieren VNI
o HFNC. Sin embargo, no estaba claro si habia un beneficio deltocilizumab para los pacientes
que recibieron IMV> 24 horas después de la admision enla UCI.

Aunque varios ensayos informados antes de REMAP-CAP y RECOVERY, no mostraron
un beneficio en la mortalidad en pacientes con HFNC, NIV o IMV, la mayoria de estos
estudios fueron mucho mds pequefios; pacientes inscriptos que pueden no haber
mostrado una progresion clinica rdpida, pacientes que recibieron soporte de oxigeno>
24 horas después de la admisién en la UCl y pacientes mas tarde en su curso de



estancia en la UCI; e incluyd solo a una minoria de pacientes que estaban recibiendo
corticosteroides. El uso concomitante de corticosteroides es probablemente un factor
importante para los resultados del tratamiento, ya que el ensayo RECOVERY no mostrd
ningun beneficio del tocilizumab en el subconjunto de participantes que no estaban
recibiendo dexametasona. En general, estos datos proporcionan la base para las

recomendaciones delPanelsobre eluso de tocilizumab con corticosteroides para ciertos
pacientes que presentan unadescompensacién respiratoria rapida.

En el caso de los pacientes con COVID-19 grave que reciben oxigenoterapia convencionaly que
suelenseringresados ensalas de atencién médicageneral, el Panelencontré que la evidencia
era insuficiente paraidentificar qué pacientes se beneficiarian de la adicidn de tocilizumab al
tratamiento con corticosteroides. Especificamente, lamayoria de los ensayos previos con una
alta proporcion de pacientes que recibieron oxigenoterapia convencional no mostraron un
efecto deltratamiento con tocilizumab, aunque muchos tenian poca potenciay un uso bajo de
corticosteroides.510

Aunque se observé un beneficio de mortalidad de tocilizumab en el RECOVERY, el estudio no
identificd un subgrupo particular de pacientes hospitalizados con oxigenoterapia convencional
que se beneficiaron mas delfarmaco. Entre 21.550 participantes asignados al azar en el ensayo
de la plataforma RECOVERY, solo 4.116 (19%) de los participantes se sometierona una
segunda asignacion al azar a la intervencidn de tocilizumab, lo que sugiere que los resultados
del estudio son generalizables solo a un subconjunto restringido de pacientes hospitalizados. El
diagrama de consorte para el ensayo RECOVERY sugiere que los pacientes con evidencia clinica
de COVID-19 progresivo fueron seleccionados preferentemente para el estudio de tocilizumab.
La falta de criterios clinicos claramente definidosy la aplicacién de un umbral arbitrario de
proteina C reactiva (PCR) para definirla inflamacion y la heterogeneidad esperadade las
mediciones de PCR entre ensayos también influyeron en las re comendaciones del Panel.

El Panelreconoce que puede haberalgunos pacientes hospitalizados que estan recibiendo
oxigenoterapia convencional que pueden tener hipoxemia progresiva e inflamacién sistémica
significativa. La adicion de tocilizumab a su tratamiento estandar puede proporcionarun
beneficio modesto. Sin embargo, en la actualidad, no hay evidencia suficiente para definir
completamente y caracterizar claramente los subgrupos dentro de esta poblacién de
pacientes.

Datos de ensayos clinicos entre pacientes hospitalizados con COVID-19

Los estudios iniciales que evaluaron el uso de tocilizumab para el tratamiento de COVID-19
produjeron resultados contradictorios. Muchos ensayos estuvieron limitados por el bajo poder
estadistico, las poblaciones de estudio heterogéneas con diversos grados de gravedad de la
enfermedady/o unabaja frecuenciade uso concomitante de corticosteroides, que se ha
convertido en el estandar de atencidn para pacientes con COVID-19 grave o critico.®!%!! Estos
ensayos no lograron demostrar unareduccién de la mortalidad en el primer mes de
tratamiento con tocilizumab.

Sin embargo, dos estudios realizados antes de los ensayos REMAP-CAP y RECOVERY
demostraron un beneficio deltocilizumab. Un estudio para evaluar la seguridad y eficacia de
tocilizumab en pacientes con neumonia grave por COVID-19(COVACTA) encontré que el



tratamiento con tocilizumab redujo la incidencia o la duracidn de las estanciasen la UCly enel
hospital.'? La evaluacién de pacientes de minorias con Actemra (EMPACTA) mostré que el
tratamiento con tocilizumab redujo la tasa compuesta de ventilacion mecéanica o muerte.” El
ensayo COVACTA incluyé principalmente a participantes que estaban recibiendo niveles mas
altos que los convencionales de oxigenoterapia (mas de dos tercios de los participantes
estaban recibiendo HFNC, NIV o IMV), y EMPACTA tuvo una proporcién muy alta de uso
concomitante de corticosteroides (80% de los participantes), lo que sugiere que estos factores
pueden contribuira las diferencias en el efecto deltratamiento observadas en los ensayos
informados antes de REMAP-CAP y RECOVERY.

REMAP-CAPy RECOVERY, los dos ensayos controlados aleatorios mds grandes de tocilizumab,
han informado un beneficio de tocilizumab en la mortalidad en poblaciones seleccionadas.

REMAP-CAP recluté una poblacidn, estrechamente definida, de pacientes criticamente
enfermos que requerian asistencia respiratoria que fueron ingresados en una UCly asignados
al azar para recibir tocilizumab de etiqueta abierta (n = 353) o atenciéon habitual (n =402). Los
participantes se inscribieron dentro de las 24 horas posterioresal ingresoenla UCly dentrode
una medianade 1.2 dias (IQR 0.8-2.8 dias) de la hospitalizacion. Se administraron
corticosteroides al 92,7% vy al 93,9% de los pacientes enlos brazos de tocilizumab y atencidn
habitual, respectivamente. En comparacién con la atencidn habitual, el uso de tocilizumab
redujotanto la mortalidad hospitalaria (el 28% de los receptores de tocilizumab frente al 36%
de los receptores de la atencidon habitual fallecieron) como el tiempo transcurrido hasta el alta
hospitalaria (HR 1,41; intervalo creible del95% [Crl], 1,18— 1,70) y aumentd elnimero de dias
sin soporte de érganos (10 dias en el grupo de tocilizumab frente a0 dias en el grupo de
atencién habitual; OR 1,64; ICdel 95%, 1,25-2,14). Las limitaciones delensayo REMAP-CAP
incluyen el disefio de etiquetaabiertadel estudio, la recopilacién limitada de datos sobre
eventos adversosy la falta de andlisis de subgrupos porrequerimiento de oxigeno en el
momento de la inscripcion.?

El ensayo RECOVERY inscribid a pacientes hospitalizados con COVID-19en un ensayo de
plataforma abierta de varias opciones de tratamiento. A un subconjunto de participantes con
hipoxemia (es decir, Sp02 <92% o necesidad de oxigeno suplementario) y nivelde PCR275 mg
/ Lse les ofrecid la inscripcion en una segunda aleatorizacién (1: 1) a tocilizumab (8 mg / kg
una vez, con posible segundadosis) versus laatencién habitual. En el brazo de tocilizumab (n =
2022) y el brazo de atencidn habitual (n= 2094), la duracién media de la hospitalizacion fue de
2 dias y el 82% de los participantes recibian corticosteroides concomitantes. Alinicio del
estudio, el 45% de los participantes recibian oxigeno convencional, el41% recibian HFNC o NIV
y el 14% recibian IMV. El estudio informé que el tocilizumab redujo la mortalidad portodas las
causas durante 28 dias (el 29% de los receptores de tocilizumab frente al 33% de los
receptores de la atencidén habitual murieron el dia 28; RR 0,86; IC del 95%, 0,77-0,96), asi como
la mediana de tiempo a serdado de alta con vida (20 dias para los receptores de tocilizumab
versus> 28 dias para los receptores de atencidn habitual). En el analisis de subgrupos, el
beneficio de la mortalidad se limitd a los participantes que también estaban recibiendo
corticosteroides (RR0,80; IC del 95%, 0,70-0,90); no se observo ninglin beneficio entre los que
recibieron tocilizumab sin corticosteroides. Las limitaciones del ensayo RECOVERY incluyen su
disefio de etiqueta abierta, los amplios criterios de elegibilidad para los pacientes a los que se
les ofrecid la segundaaleatorizaciéon a tocilizumab, el hecho de que unaalta proporcién de los
aleatorizados a tocilizumab no recibieron el tratamiento (17%) y la coleccién limitada de datos
sobre eventos adversos. Elestudio alin no se ha publicado en una revista revisada por pares.
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