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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2,
ha afectado a mas de 200 paises, con millones de casos
confirmados y muertes en todo el mundo (1). La prevencion
de la infeccion por SARS-CoV-2 y el manejo clinico de la
enfermedad son las 2 principales estrategias para combatir la
pandemia de la COVID-19. La prevencién con vacunas
puede disminuir la tasa de infeccion, sin embargo, las
variantes emergentes del SARS-CoV-2 pueden constituir
una amenaza y la duracion de la proteccion después de la
inmunizacion aun no estd clara. Debido a estas
incertidumbres, es de gran importancia un manejo clinico
efectivo de la enfermedad para reducir la morbilidad y
mortalidad por la COVID-19.

Las formas mas graves y letales de la COVID-19 se han
relacionado con diferentes y posiblemente combinados
procesos fisiopatoldgicos, que incluyen dafio alveolar difuso
agudo severo y depdsitos hialinos en los pulmones inducidos
por SARS-CoV-2, multiples trombosis arteriales y venosas
resultantes tanto de endotelitis como de hipercoagulabilidad,
y una respuesta hiperinflamatoria causada por la
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias. Aunque
sistémicamente no siempre se produce una tormenta de
citocinas en los pacientes (2, 3, 4), existen claros indicios de
compartimentacion pulmonar de la hiperinflamacion (5, 6,
7, 8).

Desde el inicio de la pandemia de la COVID-19, los
inmunomoduladores se sugirieron como una de las
principales estrategias para atenuar la respuesta inmune
exagerada del huésped. Actualmente, se han aprobado
algunos medicamentos para el tratamiento de la COVID-19
en la EMA que abordan diferentes objetivos y varios pasos
en la gravedad de la enfermedad: dexametasona, los
antivirales remdesivir (Veklury®) ) y
nirmatrelvir/ritonavir ~ (Paxlovid®), los  anticuerpos
monoclonales IgGl humanos tixagevimab/cilgavimab

(Evusheld®,  sotrovimab  (Xevudy®), regdanvimab
(Regkirona®), casirivimab/imdevimab (Ronapreve®), y
tocilizumab (RoActemra®) (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16); éste
ultimo  con  efectos  inmunomoduladores.  Otro
inmunomodulador, baricitinib estd actualmente en estudio
en la EMA y estd recomendado en distintas guias
terapéuticas para su uso en pacientes con COVID-19 grave
o critico como alternativa a tocilizumab, aunque la EMA no
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ha aprobado su indicacion y el MAH ha retirado la solicitud
de evaluacion (17).

Los corticoides sistémicos no se recomendaron de forma
rutinaria hasta que los datos emergentes de los ensayos
clinicos, incluida la cohorte de dexametasona del ensayo
RECOVERY (18), indicaron un beneficio de mortalidad
entre los pacientes que requerian oxigeno suplementario o
ventilacion mecanica. La EMA emitié6 recomendaciones
sobre el uso de dexametasona en pacientes con COVID-19
con oxigeno o ventilacién mecanica (art 5(3) procedimiento
18 de septiembre de 2020).

Sin embargo, para controlar el sindrome hiperinflamatorio
inducido por el SARS-CoV-2, en el que interviene la via de
la interleucina (IL)-1-IL-6, se han probado diversas terapias
dirigidas, predominantemente en combinaciéon con
antibidticos y anticoagulantes. Anakinra, un antagonista del
receptor de IL-1 recombinante, fue seleccionado como
candidato l6gico en los primeros dias de la pandemia, ya que
habia sido probado previamente, con resultados alentadores,
en otras situaciones hiperinflamatorias, incluido el sindrome
de activacion de macrofagos que complica la sepsis
bacteriana grave y el sindrome de liberacion de citoquinas
observado durante la terapia de células T con receptor de
antigeno quimérico antitumoral (CAR) (19, 20, 21).

ANAKINRA (KINERET®)

Anakinra (Kineret®) es un antagonista del receptor humano
para la interleucina 1 (IL-1Ra) producido en células de
Escherichia coli por tecnologia del ADN recombinante. Su
mecanismo de accion se basa en neutralizar la actividad
bioldgica de la citoquina IL-1 (IL-1a e IL-1B) al inhibir
competitivamente su union a IL-1RI, controlando asi la
inflamacion activa. Anakinra tiene una semivida plasmatica
corta (4 a 6 horas) y se administra como una inyeccion
subcutanea (s.c.) diaria. El producto se presenta como una
solucion de 100 mg/0,67 ml en una jeringa precargada de un
solo uso para administracion de la inyeccion s.c.

Kineret® estd indicado para el tratamiento de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes adultos con
neumonia que necesitan oxigeno suplementario (flujo bajo o
alto de oxigeno) y que tienen riesgo de evolucionar a una
insuficiencia respiratoria grave determinada por una
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concentracion plasmatica del receptor soluble del activador
de plasmindgeno tipo uroquinasa (suPAR) > 6 ng/ml

Actualmente en la UE, estd también autorizado para el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR), todas las formas
de sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS),
para la enfermedad de Still (incluida la artritis idiopatica
juvenil sistémica (SJIA) y la enfermedad de Still del adulto
(AOSD)). Kineret también esta aprobado para la fiebre
mediterranea familiar (FMF).

Farmacologia

Anakinra neutraliza la actividad biolégica de la interleucina-
lo  (IL-1a) e interleucina-1f (IL-1B) inhibiendo
competitivamente su union al receptor de tipo I de la
interleucina- 1 (IL-1RI). La interleucina-1 (IL-1) es una
citocina proinflamatoria clave, que interviene en muchas
respuestas celulares entre ellas aquellas importantes en la
inflamacion sinovial.

Esto es importante en en los pacientes con la COVID-19, ya
que la progresion de infeccion de vias respiratorias bajas
(IVRB) a insuficiencia respiratoria grave (IRG) depende de
la liberacion temprana de IL-la por parte de las células
epiteliales pulmonares infectadas por el virus, la cual a su
vez estimula la produccion de mas citocinas, incluida la IL-
1B, por parte de los macréfagos alveolares.

Eficacia

El principal estudio fue el SAVE-MORE. Se trata de un
ensayo clinico fase 3 controlado con placebo, aleatorizado,
doble ciego y confirmatorio para la validacion del riesgo y
el manejo temprano de la insuficiencia respiratoria grave por
COVID-19 mediante la administraciéon de anakinra guiado
por el biomarcador plasmatico Receptor soluble del
activador del plasminogeno de uroquinasa (suPAR) en
pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado o grave
(22). El objetivo principal fue evaluar la eficacia y la
seguridad de la administracion temprana de anakinra guiado
por suPARen pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
para mejorar el estado clinico durante 28 dias medido por la
escala ordinal de la escala de progresion clinica (CPS) de 11
puntos de la OMS.

La escala WHO-CPS de 11 puntos proporciona una medida
de la gravedad de la enfermedad en un rango de 0 (no
infectado); 1-3 (enfermedad leve), 4-5 (hospitalizado -
enfermedad moderada), 6-9 (hospitalizado - enfermedad
grave con grados crecientes de VNI, VM y ECMO) a 10
(muerto). Se establecieron 3 andlisis preespecificados para
apoyar la valoracion por la escala WHO-CPS: 1) Mejoria
estado clinico de los pacientes en el dia 14; 2) numero de
pacientes recuperados y numero pacientes que progresan o
fallecen; 3) Progresion o muerte en el dia 14 y 28. Los
objetivos secundarios del estudio fueron: 1) Eficacia clinica
del tratamiento con anakinra guiado por suPAR en pacientes
con IVRB por SARS-CoV-2 evaluada por los cambios de la
escala ordinal del WHO-CPS de 11 puntos en los dias 14 y
28 desde el dia 1; los cambios de la puntuacion SOFA
(Evaluacion secuencial de fallo organico, por sus siglas en
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inglés) en los dias 7 y 14 respecto al dia 1; la duracién de la
estancia en el hospital y en la UCIL; y la asociacion de la
eficacia clinica con el tiempo de inicio de anakinra desde el
inicio de COVID-19; 2) Efecto del tratamiento con anakinra
guiado por suPAR en los biomarcadores de los pacientes con
IVRB por SARS-CoV-2; 3) Seguridad de anakinra en
COVID-19 a los 28 dias, y a los 60 y 90 dias. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:2 a uno de los dos grupos de
tratamiento placebo + tratamiento estandar (SoC) o anakinra
+ SoC. Los tratamientos coadministrados fueron similares
entre los dos brazos del estudio e incluyeron dexametasona,
anticoagulantes y remdesivir. Se inyectaron 100 mg de
anakinra por via subcutanea una vez al dia durante 10 dias.
La media de duracion (DE) de tratamiento con anakinra fue
de 8,4 (2,1) dias. Se examinaron un total de 1060 pacientes
desde diciembre de 2020 hasta marzo de 2021, y se
incluyeron 606 pacientes en 37 centros de estudio (29 en
Grecia y 8 en [talia). La herramienta que se utilizo para el
diagnostico de riesgo de insuficiencia respiratoria grave fue
el suPAR en concentraciones medibles en sangre >6 ng/ml,
siendo criterio de exclusion concentraciones <6 ng ml Doce
pacientes retiraron el consentimiento y solicitaron la
eliminacion de todos los datos, dejando una cohorte final de
analisis por intencion de tratar (ITT) de 594 pacientes. Todos
los pacientes recibieron el estandar de tratamiento (SoC);
189 pacientes fueron asignados al brazo de placebo; y 405
pacientes al brazo de anakinra. Solo se perdio el seguimiento
de un paciente. La poblacion final consistié en: placebo +
SoC = 162 pacientes; anakinra + SoC = 292 pacientes. Las
caracteristicas iniciales y los tratamientos coadministrados
fueron similares entre los dos brazos de tratamiento. En
general, el 91,6% de los pacientes tenian neumonia grave
segin la definicion de la clasificacion de la OMS para
COVID-19, el resto (8,6%) neumonia moderada. El 8,6% de
los pacientes incluidos en el estudio tenia un WHO-CPS
inicial de 4; el 84,7% de 5 y el 6,7% de 6. La mayoria de
pacientes recibieron tratamiento concomitante con heparina
(94%), dexametasona (85%) y remdesivir (74%). Un
subgrupo de pacientes no recibi6 dexametasona en ningun
momento del estudio. A modo de aclaracion, los pacientes
que no habian comenzado a tomar dexametasona al inicio
del estudio, no recibieron dexametasona en ningin momento
durante el mismo.

La mediana global del tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas hasta la inscripcion fue de 9 dias, y la mediana
del tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario hasta la
inclusion fue de 2 dias.

En los pacientes tratados con anakinra hasta 10 dias se
demostrd una mejora significativa del estado clinico seglin
el WHO-CPS en el dia 28 en comparacion con el placebo
(OR: 0,36 [IC del 95%: 0,26 a 0,50] P<0,001). La mejora del
estado clinico de los pacientes se observo en el dia 14 (38%
reduccion en el riesgo de evolucionar a fallo respiratorio
severo o muerte a dia 14).

Las distribuciones de las puntuaciones de los pacientes en la
escala. WHO-CPS de 11 puntos en los dos brazos de
tratamiento en el dia 28 (resultado principal) se muestran en
la Tabla 1. En resumen, el 50,4 % (204/405) de los pacientes
que recibieron anakinra se recuperaron por completo sin que
se detectara ARN viral el dia 28 en comparacion con el 26,5
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% (50/189) de los pacientes que recibieron placebo. El 3,2
% (13/405) y el 6,9 % (13/189) de los pacientes en los brazos
de anakinra y placebo, respectivamente, fallecieron. En
general, las probabilidades proporcionales no ajustadas de
tener una puntuaciéon peor en la escala WHO-CPS de 11
puntos el dia 28 con anakinra fue de 0,36 frente a placebo
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,26-0,49, p <0,0001;
analisis de regresion ordinal). Los supuestos del analisis de
regresion ordinal, es decir, la prueba de bondad de ajuste y
la prueba de lineas paralelas, no fueron estadisticamente
significativas, lo que indica que habia una alta probabilidad
de que el tamaiio del efecto del tratamiento fuera homogéneo
para los 11 puntos de la puntuacion WHO-CPS.

Tabla 1: Criterios de valoracion primarios y secundarios del
estudio SAVE-MORE.

Placebo | Anakinra | OR
+SoC +SoC ac P valor
(n=189) | (n=405) | 95%)

0,36
WHO-CPS a dia 28 (0,26— | <0,0001
0,50)
Commeamens |50 04
PCR , 1 (%) (26,5) (50,4)
Asintomatico 6(32) | 40(9.9)
PCRY, n (%) ? ?
Sintomatico 74
independiente, n (%) | (39,2) 93(23.0)
Sintomatico 21
necesitado de ann 25(6,2)

asistencia, n (%)

Hospitalizado ~ sin
necesidad de [ 3(1,6) |9(22)
oxigeno, n (%)

Hospitalizado  con
mascara de | 10(5,3) | 8(2,0)
oxigeno, n (%)

Necesitado de OAF

0 VNI, 1 (%) 1(0,5) | 1(0,2)

Ventilacion
mecanica con
I/R>150

mmHg, n (%)

1(0,5) |1(02)

Ventilacion
mecanica con
V/R<150 mmHg o
vasopresores, 7 (%)

42,1) [5(1,2)

Ventilacion

mecanica con
VR<150 mmHg y
vasopresores, o

6(32) |6(L5)
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hemodialisis o
ECMO, n (%)
Muerte, n (%) 13(6,9) | 13(3,2)
Disminucién
absoluta de WHO- 0.40
CPS en el dia 28 | 3(2,5 |4(2,0) (0,29— | <0,0001
desde el dia 1 inicial 0,55)
(RIQ)
Disminucién
absoluta de WHO- 0,63
CPS en el dia 14 | 23,00 |3(2,0) (0,46— | 0,003
desde el dia 1 inicial 0,86)
(RIQ)
Disminucion 0.64
absoluta de SOFA en :
eldia7desdecldial | 0D | 1@ goézg— 0,007
inicial (RIQ) ’
Mediana (RIQ) de 1,22
tiempo hasta el alta | 12 (8,5) | 11(7,8) | (1,02— | 0,033
hospitalaria, d 1,47)*
Mediana te tiempo 2,33
de estancia en UCI | 14 (22) | 10(21) (1,11- | 0,026
(RIQ), d! 4,92)

OAF: Oxigeno de Alto Flujo; VNI: Ventilacion no invasiva; I/R:
Indice respiratorio; ECMO: Oxigenacion por membrana
extracorpérea, por sus siglas en inglés; RIQ: Rango intercuartil;
SOFA: Evaluacion secuencial de fallo organico, por sus siglas en
inglés. ! Solo pacientes en UCI; 2 cociente de riesgo.

Se observo un beneficio significativo con el tratamiento con
anakinra para los cinco criterios de valoracion clinicos
secundarios. Las disminuciones en la puntuacion de WHO-
CPS desde el inicio en los dias 28 y 14 y en la puntuacion
SOFA desde el inicio en el dia 7 fueron significativamente
mayores con anakinra versus placebo. Ademas, en el grupo
de anakinra, el tiempo medio hasta el alta hospitalaria y de
estancia en UCI fue 1 y 4 dias mas corto, respectivamente
(22).

En relacion al efecto del tratamiento con anakinra guiado por
suPAR en los biomarcadores de los pacientes con IVRB por
SARS-CoV-2. El cambio desde el punto de partida en los
dias 4y 7 en suPAR disminuy? significativamente mas en el
grupo de anakinra + SoC que en el grupo de placebo + SoC
(-21,0 % [41,3%)] y -12,8% [43,3%], P=0,006 en el Dia 4; -
17,1% [46,9%] y -2,5% [57,1%] en el Dia 7; P<0,001). La
PCR y la IL-6 disminuyeron mas en el grupo de anakinra +
SoC que en el grupo de placebo + SoC, mientras que los
cambios en los dimeros D y la ferritina fueron similares en
los 2 grupos de tratamiento. Los cambios de las expresiones
genéticas virales no difirieron entre los grupos de
tratamiento.

Ademas, un andlisis reciente de subgrupos del ensayo
SAVE-MORE (23) permite confirmar que Anakinra
representa una importante herramienta terapéutica en el
manejo de la COVID-19 que puede administrarse en todos
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los subgrupos de pacientes, manteniéndose los beneficios
hasta el dia 90.

Por otro lado, este estudio esta apoyado por el estudio de fase
2 SAVE (24). Es un estudio prospectivo, abierto y de un solo
brazo. Los pacientes elegibles en el mismo eran los mismos
que la poblacion de pacientes en el estudio SAVE-MORE
(ver anteriormente). Los pacientes fueron incluidos en dos
periodos. En el primer periodo, 130 pacientes se incluyeron
en el estudio y se trataron con anakinra + SoC y se
compararon con un grupo de control emparejado por
propension de 130 pacientes que recibieron SoC (en el
mismo periodo y en los mismos centros). En el segundo
periodo, se incluyeron de manera paralela pacientes tratados
con SoC y pacientes tratados con anakinra + SoC (117 y 525
pacientes, respectivamente). La incidencia de insuficiencia
respiratoria grave (SRF) entre los pacientes tratados con SoC
fue significativamente mayor en comparacion con los
pacientes tratados con anakinra. Dado que el estudio tiene
un diseflo de estudio abierto de un solo brazo, los resultados
deben interpretarse con precaucion y, por lo tanto, solo se
puede considerar como apoyo.

Seguridad

En el estudio SAVE-MORE, la frecuencia de pacientes con
al menos un evento adverso grave durante el tratamiento
(TEAE) fue del 21,7 % (41/189) en el brazo de placebo y del
16,3 % (65/405) en el brazo de anakinra (22). Los TEAE
graves observados con mayor frecuencia fueron infecciones,
pero fueron menos frecuentes en el brazo de anakinra que en
el brazo de placebo (34/405, 8,4 % frente a 30/189, 15,9 %).
Los siguientes TEAEs (por sus siglas en inglés) graves mas
frecuentes fueron la neumonia asociada a ventilacion (9/405,
2,2 % frente a 15/189, 7,9 %); shock séptico y disfuncion
multiorgdnica (6/405, 1,5 % frente a 7/189, 3,7 %);
infecciones del torrente sanguineo (12/405, 3,0 % frente a
6/189, 3,2 %); y embolia pulmonar (6/405, 1,5 % frente a
4/189, 2,1 %). Los TEAESs no graves mas frecuentes fueron
el aumento de las pruebas de funcion hepatica (145/405, 35,8
% frente a 63/189, 33 %) y la hiperglucemia (148/405, 36,5
% frente a 76/189, 40,2 %), que fueron similares en
frecuencia entre los dos brazos. La frecuencia de anemia no
grave fue menor en los pacientes tratados con anakinra
(58/405, 14,3 % frente a 37/189, 19,6 %). Hubo una
tendencia a una mayor frecuencia de neutropenia con el
tratamiento con anakinra (12/405, 3 % frente a 1/189, 0,5 %
en placebo).

De igual manera, los eventos adversos (AE por sus siglas en
inglés) y los eventos adversos graves (SAE, por sus siglas en
inglés) que se observaron durante el periodo de estudio de
14 dias en el estudio en fase 2 SAVE tampoco mostraron
diferencias entre el grupo con anakinra (anakinra + SoC) y
el grupo control (SoC), con la tnica excepcion de que la
leucopenia tuvo una tendencia a ser mayor en el grupo de
anakinra. En general, se observaron menos SAEs entre los
pacientes tratados con anakinra.
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Recomendaciones de organismos

La guia de la OMS (25) actualizada en septiembre de 2022,
no considera el tratamiento con anakinra, aunque la EMA lo
considera en la lista de medicamentos criticos para la
emergencia de salud publica (PHE) COVID-19 bajo el
Reglamento (UE) 2022/123 (26).

Valoracion del beneficio clinico

Anakinra no se ha comparado con ninguno de los
tratamientos fuertemente recomendados para la COVID
como son tocilizumab o baricitinib.

Anakinra ha demostrado beneficio frente a placebo. En el
unico estudio pivotal de fase 3 (SAVE-MORE) ankinra
mostré una reduccion estadisticamente significativa en la
puntuacion WHO-CPS de 11 puntos en los pacientes
tratados con anakinra+SoC en comparacion con los
pacientes que recibieron SoC en el dia 28. Ademas, el
estudio demostro6 que el tratamiento con anakinra + SoC tuvo
un efecto beneficioso sobre el tiempo hasta la progresion a
insuficiencia respiratoria grave, el tiempo hasta el alta
hospitalaria y la mortalidad, en comparacion con el
tratamiento con placebo + SoC.

DISCUSION

Durante el periodo inicial de la pandemia se publicaron
casos de pacientes con COVID-19 moderado o grave
tratados con anakinra, lo que sugiere resultados
prometedores y sirve de hipotesis para estudios adicionales
mas grandes (27, 28, 29, 30). En la mayoria de los estudios,
se administr6 anakinra como uso fuera de indicacién en
pacientes con signos clinicos o de laboratorio de
hiperinflamacion, o ambos, o en el contexto de ensayos
clinicos, en un intento de amortiguar la inflamacion
provocada por la IL-1 que se cree que juega un papel
importante en la fisiopatologia de la COVID-19.

El ensayo SAVE-MORE (22) evalu6 un enfoque novedoso
para el manejo de la COVID-19, que se basa en la
identificaciéon temprana de pacientes con riesgo de
resultados desfavorables mediante el uso de suPAR y la
provision de un tratamiento dirigido con anakinra. Los
resultados mostraron que la probabilidad de un peor
resultado clinico en el dia 28 con anakinra, en comparacioén
con el placebo, fue de 0,36 (IC 95 %: 0,26-0,49, p <0,0001.
El beneficio clinico con el tratamiento con anakinra ya era
evidente desde el dia 14, y esto es de importancia clinica
porque los primeros 14 dias es el periodo durante el cual se
espera que el paciente empeore. Ademas, el beneficio de
anakinra se mantuvo hasta el dia 28. La eficacia de anakinra
se mostrd en todos los analisis multivariados en los que, en
presencia del tratamiento con anakinra, se perdio el efecto
de la gravedad de la enfermedad inicial en el resultado final.
La proporcion de pacientes que se recuperaron por completo
superd el 50 % y la cantidad de pacientes que permanecieron
con enfermedad grave se redujo en un 54 %. La mayoria de
la poblacion del estudio tenia COVID-19 grave al inicio del
estudio y el 85,9 % recibia tratamiento estandar que contenia
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dexametasona. La disminucion relativa de 1a mortalidad fue
del 55 % y alcanzd el 80 % para los pacientes que
probablemente tenian liberacion de citoquinas. La incidencia
de TEAESs graves, principalmente de infecciones, fue menor
en los pacientes tratados con anakinra. Los pacientes
tratados con anakinra tenian una tendencia a neutropenia no
grave con mayor frecuencia.

En cuanto a los aspectos metodologicos de este estudio
SAVE-MORE, los pacientes fueron reclutados de 37 sitios
(29 en Grecia y 8 en Italia). Sin embargo, las desviaciones
del protocolo del SoC no se distribuyeron por igual y
ocurrieron significativamente mas a menudo en el grupo de
placebo 14,3 % que en el grupo de anakinra 3,2 %. Las
desviaciones consistieron en el aumento del corticosteroide
o la suspension del farmaco del estudio y la administracion
de otras anticitoquinas. En cualquier caso, los tres analisis de
confirmaciéon preespecificados del criterio principal de
valoracion: (1) comparacion de las distribuciones de
puntuacion WHO-CPS de los pacientes en los brazos de
anakinra versus placebo en el dia 14; (2) analisis de la
proporcion de pacientes con enfermedad persistente el dia 28
en cada brazo de tratamiento (sin persistencia de la
enfermedad definida como recuperacion completa sin ARN
viral detectado, puntaje de 0 en la escala WHO-CPS;
enfermedad persistente definida como puntaje en la escala
WHO-CPS>1 ) y de la proporcion de pacientes con
enfermedad grave o que fallecieron el dia 28 en cada brazo
de tratamiento (puntuacion WHO-CPS >6); y (3) analisis de
la progresion a insuficiencia respiratoria grave (definida
como indice respiratorio <150 mm Hg, que requiere OAF,
VNI o ventilacion mecéanica (VM)) o muerte en el dia 14,
respaldaron el beneficio clinico del tratamiento de anakinra
(22).

Si se compara con otros tratamientos disponibles, en un
perfil similar de pacientes, el beneficio clinico de
tocilizumab (Actemra) se ha estudiado en seis ensayos
clinicos. Las poblaciones de pacientes de cuatro ensayos
clinicos fueron muy similares a la poblacion del ensayo
SAVE-MORE (15, 31, 32, 33). El beneficio clinico del
tratamiento con tocilizumab se encontré en los ensayos
RECOVERY (34) y REMAP-CAP (35), que incluyeron
pacientes con COVID-19 grave y critico. En el ensayo
RECOVERY, la mortalidad se redujo del 35 % con la
atencion habitual al 31 % vy, en el ensayo REMAP-CAP, la
mediana del niimero de dias sin soporte organico aumentd
de 0 dias con la atencion habitual a 10 dias con el tratamiento
con tocilizumab. El beneficio de tocilizumab en pacientes
con enfermedad mas grave podria explicarse por la biologia
del curso de la enfermedad. Se ha mostrado que los
monocitos circulantes en casos criticos de COVID-19
presentan una desregulacion inmunitaria compleja
caracterizada por una menor eficiencia de la presentacion de
antigenos y un mantenimiento inadecuado del potencial de
produccion excesiva de citocinas, que se restauraron tras la
exposicion a tocilizumab (36).

Los resultados en SAVE-MORE sugieren que suPAR debe
medirse al ingreso de todos los pacientes con COVID-19 que
no necesitan oxigeno o que necesitan oxigeno nasal o con
mascarilla, y que, si los niveles de suPAR son de 6 ng ml—1
0 mas, el tratamiento con anakinra podria ser una opcion
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adecuada de tratamiento. Para los pacientes con indice
respiratorio bajo que necesitan VNI o VM, el tocilizumab
podria ser el farmaco de eleccion mas adecuado.

En una revision sistematica y metaanalisis reciente se
investigo el efecto del tratamiento con anakinra sobre la
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 (37).
Los datos agregados de nueve estudios, que incluyeron 1185
pacientes (509 con anakinra y 676 controles), mostraron una
reduccion significativa en la mortalidad entre los pacientes
tratados con anakinra en comparacion con los pacientes que
recibieron el tratamiento estandar con o sin placebo (OR
combinado para la mortalidad de 0,37 [IC del 95 %: 0,27—
0,51; 12 31 %]). No hubo evidencia de sesgo de publicacion
(test “funnel plot asymmetry test. t=-0,9137, p=0,39). En el
metanalisis a nivel de paciente individual, que comprende
895 pacientes, 38 (11 %) de 342 pacientes tratados con
anakinra murieron frente a 137 (25 %) de 553 pacientes que
recibieron el tratamiento estandar con o sin placebo (OR
0,38 [95 % IC 0,26-0,56], p<0-0001). No se observd ningun
efecto de interaccion entre los seis estudios y el tratamiento
con anakinra para el resultado primario (p=0,15). Después
de ajustar por edad, comorbilidades, PaO2/FiO2 basales,
linfopenia y concentraciones de PCR, se demostro que
anakinra protege de forma independiente contra la
mortalidad (OR ajustado 0,32 [IC del 95 % 0,20-0,51];
p<0,0001). Se estimaron OR similares para el tratamiento
con anakinra después del ajuste por ferritina (datos
disponibles para 486 pacientes; OR ajustado 0,35 [IC 95 %
0,23-0,52]; p<0,0001) y concentraciones de IL-6 (datos
disponibles para 530 pacientes; 0,54 [0,33-0,87]; p=0,01).

Sin embargo, los resultados de esta revision sistematica y
metanalisis, patrocinado por el laboratorio, que incluye 8
estudios observacionales y un ensayo clinico, ha mostrado
beneficio de anakinra en la superviviencia de pacientes
hospitalizados con neumonia por COVID-19 cuando es dado
sin dexametasona (OR=0,23; 1C95%: 0,12-0,43) pero no
cuando se co-administra con dexametasona (OR=0,72;
1C95%: 0,37-1,41). (37). Este beneficio de supervivencia
fue mas patente en pacientes con hiperinflamacion y
concentraciones de PCR superiores a 100 mg/l. Sin
embargo, también se observo un aumento no significativo en
el riesgo de eventos adversos con anakinra.

Ademas, la seguridad de anakinra se investigd como criterio
de valoracion en esta revision sistematica y metaanalisis
(37). El tratamiento con anakinra se asocio con la elevacion
de las pruebas de funcion hepatica (OR agrupado 3,00 [IC
95% 0,26-34,66]; 12 85%), asi como la aparicion de
leucopenia (3,71 [0-49-27,84]; 12 51%) e infeccion
secundaria (1,35 [0,59-3,10]; 12 79%). Los eventos
tromboembdlicos se informaron solo en dos estudios (38,
39), por lo tanto, no se realizd un metanalisis para este
criterio de valoracion. No obstante, en ambos estudios, la
anakinra no aumentd el riesgo tromboembolico en
comparacion con el tratamiento estandar o el placebo, o
ambos.

Por otro lado, el CORIMUNO-ANA-1 (40) fue un estudio
aleatorio, abierto y controlado de 116 pacientes con
neumonia moderada COVID-19 (que requerian un minimo
de 3 L/min, WHO-CPS en 5) aleatorizados 1:1 a dosis altas
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de anakinra i.v. a 200 mg dos veces al dia durante 3 dias,
seguidas de una dosis mas baja durante 2 dias o de un
tratamiento no estandarizado SoC a discrecion del médico.
En este estudio, la anakinra no mejor¢ la supervivencia ni la
necesidad de VM o VNI. En este estudio el tamafio de
muestra fue inadecuado, y se finalizd prematuramente por
los resultados negativos, e incluyd a pacientes similares a los
del SAVE-MORE.

REMAP-CAP (41) fue un estudio abierto, aleatorizado y
adaptativo que investigd multiples enfoques terapéuticos en
pacientes criticos de COVID-19, en este caso también
anakinra (n=373). Los pacientes incluidos ya habian
progresado hasta requerir cuidados intensivos y apoyo
respiratorio y/o cardiovascular al inicio del estudio. No
mostré6 ningun efecto sobre el criterio de valoracion
principal de anakinra en comparacion con el tratamiento
estandar en pacientes criticos.

COV-AID (42) fue un estudio prospectivo, multicéntrico,
abierto, aleatorio y controlado, de disefio factorial 2 x 2 para
evaluar el bloqueo de la IL-1 frente al no bloqueo de la IL-1
y el bloqueo de la IL-6 frente al no bloqueo de la IL-6. S6lo
44 pacientes recibieron anakinra sola. La poblacion
estudiada difiere de la poblacion de SAVE-MORE en una
tendencia hacia una enfermedad mas grave. Los pacientes
del COV-AID tienen una mediana de PaO2/FiO2 mas baja
de 135 (82-233) (PaO2/Fi02<150 excluida en el SAVE-
MORE), valores de laboratorio mas elevados (PCR,
Ferritina, Dimero D) y un menor niimero de ellos recibio
remdesivir (5%) y dexametasona (64%). Ademas, el disefio
del estudio es complejo y parece que 2/3 de los pacientes
evaluados en el criterio de valoracion primario también
recibieron un bloqueador de la IL-6 (tanto en el grupo de la
IL-1 como en el grupo de comparacion). El estudio no
mostrd ningiin beneficio para anakinra.

El estudio Sobi.IMMUNO-101 (43) finaliz6 tras la inclusion
de cinco pacientes en el grupo de anakinra. El MAH explica
que el ensayo finalizO prematuramente por razones
desconocidas y los datos no estan disponibles. JAKINCOV
un ensayo de fase 2, abierto, aleatorio y controlado que
evalua la eficacia de anakinra y ruxolitinib en pacientes con
COVID-19 grave y critica. El estudio finalizé tras la
inclusion de dos pacientes por motivo desconocido.
INFLAMMACOV un ensayo de fase 3, abierto, prospectivo
y aleatorio que evalua la eficacia de anakinra o tocilizumab
solos o en combinacion con ruxolitinib en pacientes con
COVID-19 grave (estadios 2b y 3). No se dispone de mas
detalles ni del motivo de la finalizacion. El cuarto estudio
terminado prematuramente fue ANACONDA, un ensayo
multicéntrico, abierto, aleatorio y controlado que comparaba
la administracion de SoC optimizado y anakinra frente a SoC
optimizado solo en pacientes con COVID-19 y
empeoramiento de los sintomas respiratorios hospitalizados
en una unidad médica. Debido a la preocupacion por un
desequilibrio en el numero de muertes en el brazo de
anakinra en comparacion con el SOC, el estudio se detuvo
tras la inclusion de 71 pacientes. El MAH aclar6 que la
Autoridad Sanitaria francesa realiz6 un analisis adicional de
los datos de ANACONDA, asi como de los resultados
disponibles de otros estudios clinicos, y confirmé que no
habia ninglin riesgo potencial de seguridad relacionado con
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el uso de anakinra en los pacientes de COVID-19. Sin
embargo, no se facilitaron datos.

Ademas, el MAH se refirid a 3 revisiones sistematicas/meta-
analisis que incluian datos observacionales y de ECA sobre
el uso de anakinra en la COVID-19. El estudio de
Kyriazopoulou et al (24) incluyé 9 estudios de pacientes
ingresados en el hospital con neumonia debido a la COVID-
19: 8 estudios eran observacionales y 1 eraun ECA (es decir,
CORIMUNO-ANA-1). El numero de pacientes en los
estudios fue de 12 a 130 tratados con anakinra. La
mortalidad fue significativamente menor en los pacientes
tratados con anakinra (38/342 [11,1 %]) en comparacion con
los 137/553 (24,8 %) observados en los pacientes que
recibieron SoC y/o placebo ademds de SoC. Barkas et al
2021 realizaron una revision sistematica de 9 estudios
incluidos, 7 de los cuales se solaparon con el metaanalisis de
Kyriazopoulou y el numero de pacientes de los estudios fue
de 12 a 130 tratados con anakinra. La anakinra redujo la
necesidad de VM invasiva (OR: 0,38, IC del 95%: 0,17 a
0,85, p=0,02, 12=67%; 6 estudios, n=587) en comparacion
con el SoC. Kyriakoulis et al 2021 realizaron una revision
sistematica de 6 estudios que incluian SAVE-MORE y
SAVE. El CRI agrupado para la muerte en pacientes tratados
con anakinra fue de 0,47 (IC del 95%: 0,34 a 0,65). Las
revisiones sistematicas apuntan en una direccion de
beneficio de la anakinra. Sin embargo, los estudios incluidos
son pequefios y en su mayoria estan controlados por cohortes
histéricas, en las que la SoC era diferente en comparacion
con la actual.

CONCLUSION

Anakinra ha demostrado en el ensayo SAVE-MORE que el
inicio temprano del tratamiento con anakinra guiado por los
niveles de suPAR en pacientes hospitalizados con COVID-
19 moderado y grave redujo significativamente el riesgo de
progresion en el dia 28 en comparacion con placebo.

Sin embargo, se pueden establecer las siguientes
consideraciones generales:

1. Los tratamientos recomendados actualmente por las
guias para pacientes con neumonia por COVID-19 son
tocilizumab y baricitinib, con mas experiencia de uso.

2. Anakinra no se ha comparado frente a los tratamientos
recomendados.

Menor nivel de evidencia con anakinra que con tocilizumab
y baricitinib. La validez interna del ensayo es discutible
(descripcion poco concreta en el ensayo publicado, y en
clinicaltrials no aparece mortalidad como variable
secundaria). Mayor experiencia de uso y variables
principales mas relevantes (mortalidad) con tocolizumab y
baricitinib. Anakinra no se ha comparado con ninguno de los
tratamientos actualmente recomendados para la COVID19.
Se desconoce si podria aportar algun tipo de beneficio sobre
estos tratamientos. Segun la guia de la OMS (actualizada en
septiembre de 2022) los farmacos que tienen una
recomendacion para tratar la COVID-19 son los corticoides,
baricitinib y tocilizumab. Anakinra podria ser una

Pagina 6 de 12



] DIRECCION GENERAL DE CARTERA
) g?s‘imgfo COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
2 Y FARMACIA

alternativa para pacientes con neumonia por COVID que no
pueden recibir tocilizumab o baricitinib y tengan suPAR>6.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento Kineret® (anakinra), en
el indicacion de tratamiento de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes adultos con
neumonia que necesitan oxigeno suplementario (flujo bajo o
alto de oxigeno) y que tienen riesgo de evolucionar a una
insuficiencia respiratoria grave determinada por una
concentracion plasmatica del receptor soluble del activador
de plasmindgeno tipo uroquinasa (suPAR) > 6 ng/ml.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre

Kineret®

RoActemra®

Principio activo

Anakinra

Tocilizumab

100 mg/0,67 ml, solucion inyectable en

20 mg/ml concentrado para solucion para

Presentacion L -
jeringa precargada perfusion
Una tinica perfusion intravenosa de 60 minutos de
8 mg/kg en pacientes que estan recibiendo
Posologia 100 mg administrados una vez al dia en corticosteroides sistémicos y requieren suplemento

inyeccion subcutanea durante 10 dias

de oxigeno o ventilacidn mecanica

Indicacion aprobada en
FT o no

Si

Si

Efectos adversos

Muy frecuentes:
e  Cefalea
e  Reaccion en el lugar de la inyeccion
e Aumento de los niveles sanguineos
de colesterol

En FT mas frecuentes y poco frecuentes

Muy frecuentes:
e Infeccion de las vias respiratorias
superiores
e Aumento de los niveles sanguineos de
colesterol

En FT mas frecuentes y poco frecuentes.
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Farmacia

el dia 7 desde el dia 1 inicial (IQR)

% 2 0,88 %)

Tratamiento | Tratamiento NNT
OR ajustado
Variable evaluada en el estudio estudiado control D (Ic
aC 95%) ** 0505) 5%
N (405)* N (189)* %)
Resultado principal 0 .
204 (50,4 %) | 50 (26,5 %) 0’33 & E)IC(9)50 0,26 p < 0,0001 -4,18
Completamente recuperado PCR— 720,50 %)
Resultados secundarios de interés
Disminucion absoluta de WHO-CPS o o 0,40 % (IC95: 0,29
en el dia 28 desde el dia 1 inicial 42 %) 3@5%) %2 0,55 %) p<0,0001 | 166,76
Median (IQR = InterQuartile Range)
Resultados por subgrupos 0,64 % (IC95: 0.47
5 o U, —
Disminucion absoluta de SOFA en 12 %) 0(1%) p = 0,007 - 405

(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

(*) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado

*%) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera
p y y
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