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Dokument zostat uzupetniony o analize badah odnalezionych w wyniku
przegladu aktualizacyjnego (data wyszukiwania 25.02.2021; ekstrakcje
badan zamieszczono w Aneksie 2):

— RCTs: RECOVERY 2021, REMAP-CAP, EMPACTA (Salama 2021),
BACC Bay (Stone 2021), TOCIBRAS (Veiga 2021), CORIMUNO-TOC
(Hermine 2020), RCT-TCZ-COVID-19 (Salvarani 2020), Zhao 2020;

— obserwacyjnych — SARSTer (Flisiak 2021);

W dokumencie zaktualizowano badanie COVACTA (Rosas 2021), ktére
wczesniej dostepne byto w postaci pre-printu publikacii;

Dokument zostat uzupetniony o analize wynikéw zaktualizowanego raportu
EUnetHTA dot. tocilizumabu (wersja 7.0, luty 2021 r.);

W dokumencie zestawiono wyniki RCTs w zakresie redukcji ryzyka zgonu
(Tabela 6), wykonano kumulacje wynikéw dla smiertelnosci (w tym analizy
w podgrupach w zaleznosci od otrzymywania przez pacjentéw wsparcia
oddechowego);

Z uwagi na dostepnos¢ wynikéw duzej proby klinicznej przeprowadzonej z
udziatem populacji polskiej (170 pacjentow w grupie TCZ) — badanie
obserwacyjne z grupa kontrolng (SARSTer).




KLUCZOWE INFORMACJE

Aktualizacja Przeglgdu — wersja 1.1 (12.03.2021 r.)

>

Zidentyfikowano 8 préb klinicznych z randomizacjg (RECOVERY, REMAP-CAP, EMPACTA, BACC
Bay, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, RCT-TCZ-COVID-19, Zhao 2020) oraz 1 badanie
obserwacyjne retrospektywne z grupg kontrolng przeprowadzone z udziatem populacji polskiej
(SARSTer).

Wyniki badania RECOVERY - stanowigcego najwiekszg dotychczas przeprowadzong probe
kliniczng, oceniajgcg skuteczno$¢ stosowania tocilizumabu (82% pacjentéw otrzymywato
jednoczesnie glikokortykosteroidy, z czego 97% deksametazon) — wskazujg na istotng redukcje
$miertelnosci u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, z hipoksjg i podwyzszonymi parametrami
zapalnymi (tj. saturacjg <92%, CRP = 75 mg/l). Wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na
stosowanie glikokortykosteroidow wskazuja, ze istotne statystycznie réznice w zakresie redukcji
Smiertelnosci na korzys¢ tocilizumabu zaobserwowano wytgcznie w podgrupie pacjentow stosujgcej
glikokortykosteroidy. Wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na czas od wystgpienia objawdéw
wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢ TCZ u pacjentdw do 7 dni od pojawienia sie
objawow. Analiza w podgrupach ze wzgledu na otrzymywanie wsparcia oddechowego nie wykazata
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Wyniki badania REMAP-CAP rowniez wskazujg na istotng redukcje $miertelnosci u pacjentéw
Z krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia oddechowego
lub krgzeniowego na OIT (do badania wilgczano pacjentow do 24 godzin od rozpoczecia
otrzymywania wsparcia narzgdowego).

W badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z udziatem pacjentow o ciezkim i krytycznym przebiegu
COVID-19, mimo zaobserwowanych korzysci w dlugosci hospitalizacji na rzecz ramienia
tocilizumabu (11,3 vs. 14,7 dni), liczba zgonéw odnotowanych w ramieniu TCZ w 15 dniu obserwacji
byta istotnie wigksza wzgledem ramienia kontrolnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 29 dniu
obserwacji réznice pomiedzy ramionami badania nie byty juz istotne statystycznie.

Wyniki metaanaliz AOTMIT w zakresie redukcji ryzyka zgonu wskazuja, ze istotne statystycznie
réznice na korzys¢ ramienia tocilizumabu odnotowano w podgrupie pacjentéw wymagajgcych
wentylacji — inwazyjnej lub nieinwazyjnej — (2 RCTs: RECOVERY, REMAP-CAP), ale réwniez w
podgrupie pacjentéw z wentylacjg nieinwazyjng lub bez wspomagania oddechowego (3 RCTs:
RECOVERY, EMPACTA, Salvarani 2020).

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg, ze stosowanie tocilizumabu moze przynosi¢ rowniez
korzy$ci m.in. w zakresie redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, czasu wolnego od koniecznosci wdrozenia wsparcia narzgdowego (w tym
oddechowego i krgzeniowego), wskaznika wypisow ze szpitala w ciggu 28 dni oraz diugosci
hospitalizaciji.

W badaniu obserwacyjnym SARSTer najwiekszg korzy$¢ ze stosowania TCZ uzyskano w analizie
subpopulacji, uwzgledniajgcej kombinacje czynnikéw rokowniczych tj. wyjsciowy poziom IL-6 >100
pg/ml i SpO2 <90% w zakresie: zmniejszenia $miertelnosci, wentylacji mechanicznej, poprawy
klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu, a takze w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem IL-
6 >100 pg/ml wymagajgcych standardowej lub wysokoprzeptywowej tlenoterapii w zakresie: zgonu,
poprawy Klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu.

Przeglad — wersja 1.0 (16.09.2020 r.)

>

Wyniki randomizowanego badania klinicznego COVACTA wskazujg na istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ tocilizumabu (TCZ) wzgledem leczenia standardowego w zakresie skrécenia czasu
pobytu w szpitalu oraz koniecznosci przeniesienia na OIT. W analizie post hoc wykazano redukcje
ryzyka niepowodzenia wdrozonego postepowania wsrod pacjentdw niewymagajacych wentylacji
mechanicznej w chwili randomizacji (Rosas 2021);



» Wyniki analizy bezpieczenstwa, raportowane w badaniu COVACTA wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania TCZ wzgledem postepowania standardowego (28. dniowy
okres obserwacji) w zakresie dziatan niepozgdanych ogotem oraz ciezkich dziatan niepozadanych;

» Interpretacja wynikbw badania COVACTA powinna przebiega¢ z uwzglednieniem
zidentyfikowanych ograniczen metodycznych, w tym réznic miedzy ramionami badania w zakresie
leczenia dodatkowego (glikokortykosteroidy, leczenie przeciwwirusowe oraz przetaczanie osocza
ozdrowiencow), niezakonczonej obserwacji u ponad 25% pacjentdw oraz przyjetego sposobu
analizy wynikow;

» Wyniki badan obserwacyjnych dla skutecznosci klinicznej TCZ w zakresie redukcji ryzyka zgonu sg
niespdjne — wyniki 3 badan (Somers 2020, Biran 2020, Gualardi 2020) na 5 raportujgcych wyniki
dla ww. punktu koncowego wskazujg na istotne statystycznie roznice w skutecznosci TCZ
wzgledem SoC. Wyniki zidentyfikowanych prob klinicznych obarczone sg jednak wysokag
niepewnoscig oszacowan — obejmujg niewielkie grupy pacjentéw, ramiona nie sg dobrze
zbalansowane wzgledem czynnikéw zakidcajgcych, okres obserwaciji jest czesto niewystarczajgcy
do wykazania réznic miedzy interwencjami. Réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
utrudniajg wnioskowanie nt. rzeczywistych korzysci ze stosowania TCZ.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa tocilizumabu (TCZ) stosowanego
u pacjentbw z COVID-19. W dokumencie zestawiono wyniki badarn odnalezionych w ramach
systematycznego przegladu baz informacji medycznej przeprowadzonym na rzecz wersji 1.0 Przegladu,
z dnia 16.09.2020 r., jak réwniez badan pierwotnych zidentyfikowanych na rzecz aktualizacji Przeglagdu —
wersja 1.1. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze kryteria wigczenia do przeglgdu aktualizacyjnego dla tocilizumabu
spetnialy wylgcznie badania eksperymentalne z grupg kontrolng oraz badania obserwacyjne z grupag
kontrolng przeprowadzone z udziatem populacji polskiej.

Do przegladu wiaczono 9 kontrolowanych préb klinicznych z randomizacja, z czego 8 zidentyfikowano
w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1). W wigekszosci badan tocilizumab stosowany byt w postaci
pojedynczej, dozylnej infuzji w dawce okreslanej na podstawie masy ciata (8 mg/kg, maksymalna dawka 800
mg), z mozliwoscig jej powtdrzenia po 12-24 h w przypadku braku poprawy klinicznej, natomiast jego
efektywnos¢ poréwnywano z opiekg standardowa. Postepowanie w ramach opieki standardowej byto
zroznicowane i obejmowato giéwnie kortykosteroidy, remdesiwir lub inne leczenie przeciwwirusowe
i azytromycyne. Nalezy podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji pacjentéw do poszczegdinych badan réwniez byty
zréznicowane.

Wyniki badania RECOVERY - stanowigcego najwieksza dotychczas przeprowadzong prébe
kliniczng, oceniajacg skutecznos¢ stosowania tocilizumabu (82% pacjentéw otrzymywato
jednoczesnie glikokortykosteroidy, z czego 97% deksametazon) — i badania REMAP-CAP wskazuja
na wystepowanie korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie redukcji ryzyka zgonu u
hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19. Nalezy przy tym podkresli¢ zréznicowane kryteria kwalifikacji
pacjentéw do poszczegdinych badan —w badaniu RECOVERY populacje stanowili pacjenci z postepujacym
COVID-19, zdefiniowanym jako wysycenie tlenem <92% w powietrzu atmosferycznym lub podczas terapii
tlenem oraz CRP = 75 mg /I, podczas gdy populacje w badaniu REMAP-CAP okreslono jako pacjentow z
krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia oddechowego lub
krazeniowego na OIT (do badania wtgczano pacjentow do 24 godzin od rozpoczecia otrzymywania
wsparcia narzgdowego).

Wyniki badania RECOVERY wskazujg ponadto na istotne korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie:
czestosci wypiséw ze szpitala w ciggu 28 dni, mediany czasu do wypisu ze szpitala (20 dni vs >28 dni),
redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej i redukcji ryzyka zgonu
w subpopulacji pacjentéw niewymagajacych wyjsciowo wsparcia oddychania, stosowania hemodializy lub
hemofiltracji. Wyniki badania REMAP-CAP, wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie korzysci ze
stosowania tocilizumabu w zakresie dni wolnych od wsparcia narzgdowego, oddechowego i krgzeniowego,
czasu do wypisu ze szpitala oraz wypisu z OIT.

Wyniki mniejszych préb klinicznych z randomizacjg wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic
na korzys¢ ramienia TCZ wzgledem ramienia kontrolnego w odniesieniu do koniecznosci wdrozenia
inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu — EMPACTA, czasu do pogorszenia klinicznego — EMPACTA,
diugosci hospitalizacji — TOCIBRAS, COVACTA (20 dni vs. 28 dni), czasu pobytu na OIT — COVACTA (9,8
dnia vs. 15,5 dnia), pogorszenia klinicznego — COVACTA, ryzyka przeniesienia pacjentéw na OIT —
COVACTA, jak rowniez redukcji ryzyka niepowodzenia wdrozonego postepowania (zgon, wycofanie sie z
badania w trakcie hospitalizaciji, przeniesienie na OIT, lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej) w 28. dniu
obserwacji u pacjentéw niewymagajgcych wentylacji mechanicznej w chwili randomizacji — COVACTA.

W badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z udziatem pacjentéw o ciezkim i krytycznym przebiegu COVID-
19, mimo zaobserwowanych korzysci w dlugosci hospitalizacji na rzecz ramienia tocilizumabu (11,3 vs. 14,7
dni), liczba zgonéw odnotowanych w ramieniu TCZ w 15 dniu obserwacji byta istotnie wieksza wzgledem
ramienia kontrolnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 29 dniu obserwacji réznice pomiedzy ramionami
badania nie byly juz istotne statystycznie.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzgledni¢ wystepujace w nich ograniczenia (tj. m.in. wstepne wyniki badan
— RECOVERY i REMAP-CAP; mozliwe zréznicowanie opieki standardowej pomiedzy osrodkami; réznice w
charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy ramionami badan — BACC Bay, TOCIBRAS, Salvarani
2020, Zhao 2020; niska liczebno$¢ prob — TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Zhao 2020;),
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wplywajgce na ich wiarygodnos¢. Nalezy réwniez zaznaczy€, ze na dzien przygotowywanie niniejszego
opracowania, wyniki badania RECOVERY opublikowane zostaty wytgcznie w postaci pre-printu.

W przegladzie przedstawiono wyniki 5 badan obserwacyjnych: 4 badania zidentyfikowane zostaly na rzecz
wczesniejszej wersji Przeglagdu (wersja 1.0), natomiast 1 (badanie SARSTer — Flisiak 2021) wigczono
w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1.)

W badaniu obserwacyjnym SARSTer korzysci zdrowotne z zastosowania tocilizumabu odnotowano
w analizie w podgrupach ze wzgledu na wyjsciowy poziom IL-6 (>100 pg/ml), jak réwniez koniecznosé
podawania dodatkowego tlenu u pacjentdéw z pogorszeniem w ciggu 7 dni od hospitalizacji — odsetek zgonéw
u pacjentow leczonych tocilizumabem byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentdw nie stosujgcych
tocilizumabu. Najwiekszg korzys¢ ze stosowania TCZ osiggnieto jednak w analizie subpopulacii,
uwzgledniajgcej kombinacje czynnikdéw rokowniczych tj. wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i SpO2 <90% w
zakresie: zmniejszenia $miertelno$ci, wentylacji mechanicznej, poprawy klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu,
a takze w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem IL-6>100 pg/ml wymagajacych standardowej lub
wysokoprzeptywowej tlenoterapii w zakresie: zgonu, poprawy klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu.

Wyniki badan obserwacyjnych tj. Somers 2020, Biran 2020, Gualardi 2020, uwzglednione w wersji 1.0
Przegladu, potwierdzajg korzysci ze stosowania TCZ w zakresie redukcji ryzyka zgonu wzgledem SoC.

Wyniki przeprowadzonej przez analitykow Agencji metaanalizy badan dla $miertelnosci (8 RCTs,
N=6 303 pacjentow: 3 264 TCZ, 3 039 kontrola), wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu zwigzane jest
ze znamienng statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,89, 95%CI: 0,83; 0,97). Warto jednak
zaznaczy¢, ze wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg probe kliniczng, majg
przewazajacy wplyw na uzyskany wynik skumulowany. Z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie
ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteriow kwalifikacji do badan, terapii stosowanych w ramach opieki
standardowej, liczby wlewoéw TCZ, metodyki badania — zaslepienie / brak zaslepienia, liczebnosci prob,
sposobu analizy wynikéw (analiza ITT, mITT lub per protocol), przeprowadzona kumulacja wynikow
badan obarczona jest wysokg niepewnoscig oszacowan.

Po przeprowadzeniu dodatkowej analizy mozliwosci kumulacji wynikobw RCTs zdecydowano o
przeprowadzeniu 3 analiz w podgrupach, uwzgledniajgcych stan pacjentow:

1) RECOVERY + REMAP-CAP — pacjenci z wentylacjg inwazyjng i nieinwazyjng: pomimo, iz
wyniki uzyskane dla subpopulacji pacjentéw wentylowanych inwazyjnie i nieinwazyjnie w
badaniu RECOVERY wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ramionami
badania, uzyskany wynik skumulowany wskazuje na istotng statystycznie redukcje
Smiertelnosci u pacjentow poddawanych wentylacji (inwazyjnej lub nieinwazyjnej) leczonych
tocilizumabem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=0,89, 95%Cl: 0,81; 0,97);

2) RECOVERY + Stone 2020 — pacjenci nie wymagajacy wentylacji (czyli pacjenci bez
wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen): wyniki skumulowane wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu u pacjentéw, u ktérych
wdrozono leczenie dla poréwnania tocilizumabu wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,877, 95%Cl:
0,733; 1,049).

3) RECOVERY + EMPACTA (Salama 2021) + Salvarani 2020 — pacjenci bez wspomagania
oddechowego lub z supplemental oxygen oraz pacjenci z wentylacjg nieinwazyjng: wyniki
skumulowane wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie redukgc;ji
ryzyka zgonu u pacjentdow, u pacjentdw, u ktérych wdrozono leczenie dla pordéwnania
tocilizumabu wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,88, 95%CI: 0,80; 0,98).



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa tocilizumabu (TCZ) stosowanego
u pacjentow z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktdw korncowych
analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed oraz EMBASE
(przeszukanie baz na rzecz wersiji 1.0 Zalecen w Covid-19 — 21.04.2020 r.; aktualizacja—01.09.2020 r.).
W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez
przeglad bazy publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org, zawezajgc wyszukiwanie do okresu 01.07—
04.09.2020 r. W analizie wykorzystano takze zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl). W
aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu (tabele
13-14).

W ramach aktualizacji Przeglgdu (wersja 1.1), przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w bazie
COVID-19 ! (data ostatniego wyszukiwania — 25.02.2021), wiaczajagc do analizy badania
eksperymentalne z grupg kontrolng oraz badania obserwacyjne przeprowadzone na populacji polskiej,
opublikowane po dacie wczes$niejszego przegladu doniesien dla tocilizumabu — wersja 1.0. W celu
odnalezienia badan nieopublikowanych, przeprowadzono przeszukiwanie na stronie www.medrxiv.ord,
zawezajac sie do okresu 12.12.2020 — 12.02.2021.

Szczegotowe kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu dla tocilizumabu

Kryteria witgczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja Tocilizumab
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koricowe dla oceny

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan wersja 1.0 (16.09.2020 r.)

e Badania eksperymentaine z grupg kontrolng Ilub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng — prospektywne

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng — retrospektywne (powyzej 100 pacjentéw w
grupie badanej)

¢ Rejestry obejmujgce >1000 pacjentéw;

e Przeglady systematyczne z metaanalizg; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych. Badania pierwotne
spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego poddano
szczegbtowej ekstrakcji danych. Wykluczono przeglady systematyczne bez
metaanalizy w przypadku, gdy obejmowaty badania pierwotne wtgczone do niniejszego
przegladu.

wersja 1.1 (12.03.2021 r.)

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, przeprowadzone z udziatem populacji
polskiej

1 Baza COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl) zasilana jest publikacjami identyfikowanymi w ramach biezacego przegladu
czasopism (Lancet, BMJ, JAMA, Nature, NEJM) oraz bazy PubMed.



http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/
http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

We wspoétpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnos$ci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu kohcowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koncowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzy$¢ ramienia badanego lub kontrolnego) —

Tabela 2.

Tabela 2. Istotno$¢é wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys$¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzysc ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom

Opis

Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos$¢é wynikow
(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizaciji),

Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs,
Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosé
préby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata
liczebnos$¢ proby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza
wynikéw (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizaciji,

D Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda

E randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

F Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

G Opis przypadku

2 Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines)



3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przeglagdu (wersja 1.0, 16.09.2020 r.) odnaleziono nastepujgce
doniesienia naukowe dla efektywnosci klinicznej tocilizumabu w COVID-19:

e 7 badan pierwotnych:
o 1RCT: COVACTA (Rosas 2021),
o 1 badanie obserwacyjne prospektywne: Somers 2020,
o 1 badanie quasi-eksperymentalne bez randomizacji: Carvalho 2020,
o 4 badania obserwacyjne retrospektywne: Guaraldi 2020, Ip 2020, Biran 2020, Tomasiewicz
20203
e 2 badania wtérne z metaanalizg: Boregowa 2020, Lan 2020.

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono raport monitorujgcy EUnetHTA (Project ID:
RCR 03), oceniajgcy skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w leczeniu COVID-19.

W wyniku aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 12.03.2021 r.) zidentyfikowano nastepujace
doniesienia naukowe dla efektywnosci klinicznej tocilizumabu w COVID-19:

e 8 RCTs: RECOVERY, REMAP-CAP, EMPACTA (Salama 2021), BACC Bay (Stone 2021),
TOCIBRAS (Veiga 2021), CORIMUNO-TOC (Hermine 2020), RCT-TCZ-COVID-19 (Salvarani
2020), (Zhao 2020);

e 1 badanie obserwacyjne retrospektywne: SARSTer (Flisiak 2021).

Zidentyfikowano réwniez publikacje Rosas 2020 (badanie COVACTA), ktéra w wersji 1.0
Przegladu dostepna byta jako pre-print.

W ramach aktualizacji przegladu uwzgledniono roéwniez najnowszg wersje raportu
monitorujagcego EUnetHTA (Project ID: RCR 03), oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania tocilizumabu w leczeniu COVID-19, z 15 lutego 2021 roku (wersja 7.0).

3.1.Badania pierwotne

W tabeli 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu. Opisy
metodyki i wynikbw badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu przedstawiono
w tabelach zamieszczonych w aneksie do dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
tocilizumabu w COVID-19

. - Ramie Rodzaje analizowanych punktéw Eozmm
Lp. Badanie Ramie badane K a wiarygod-
ontrolne koncowych L
nosci
Wersja 1.0 Przegladu (16.09.2020)
1. COVACTA TCZ + SoC Placebo + SoC | Stan kliniczny, Smiertelnosc, czas
(Rosas 20211 1 x 8mg/kg dozylnie hospitalizacji i pobytu na OIT, dni bez
(max 800mg) wentylacji mechanicznej, koniecznosc¢
przeniesienia na OIT lub zaintubowania
2. Biran 20202 TCZ + HCQ, AZM, HCQ, AZM, Smiertelno$¢ szpitalna, przezycie catkowite,
GKS GKS przezycie catkowite skorygowane o czas od
98% pacjentow - 400 rozpoczecia leczenia E
mg, 1% pacjentow - 8
mg / kg,
1% pacjentéw — bd
3. Carvalho TCZ + SoC SoC Smiertelno$¢  szpitalna, dodatni  wynik
20203 2 x 400 mg dozylnie posiewu bakteriologicznego/mikologicznego, E
stosowanie antybiotykéw, potrzeba terapii
nerkozastepczej

3 Nalezy zaznaczyé, ze badanie Tomasiewiecz 2020 nie spetniato predefiniowanych kryteriéw wigczenia do Przegladu v.1.0
(badanie retrospektywne jednoramienne, liczebno$¢ <100 oséb), jednak z uwagi na fakt, iz bylo to jedyne badanie
przeprowadzone z udziatem populacji polskiej zdecydowano o uwzglednieniu wynikéw pracy w Przegladzie v. 1.0.



Ramie

Rodzaje analizowanych punktow

Poziom

Lp. Badanie Ramie badane kontrolne kofcowych wiaryqu-

nosci

4, Guaraldi TCZ + SoC SoC Wentylacja  mechaniczna,  $miertelnosc,
2020* 50,8 % pacjentéw 2 x $miertelno$¢ wsérdd pacjentéw wentylowanych

dozylnie 8 mg/kg mechanicznie
(odstep 12 h) E
49,2 % pacjentow 2 x
162 mg podskodrnie
(réwnoczesne dawki)
5. Ip 2020° TCZ Brak TCZ Smiertelnos¢ w 30. dniu
96% pacjentéw 400 mg
1% pacjentéw 800 mg E
1 % pacjentow 8 mg/kg
1 % pacjentéw 4 mg/kg
1 % pacjentow - bd

6. Somers 2020° TCZ SoC Prawdopodobienstwo przezycia po intubacii,

1 x 8mg/kg dozylnie Smiertelnos$¢, czas hospitalizacji, czas trwania E
(max 800mg) wentylacji mechanicznej, pogorszenie stanu
pacjenta

7. Tomasiewicz TCZ nd Poprawa stanu klinicznego, zgon,
20207 1 x max 800 mg zmniejszenie  wykorzystania  tlenoterapii

(powtdrka dawki w (pretest-posttest), SpO2 (pretest-posttest) F
przypadku braku
poprawy klinicznej)
Wersja 1.1 Przegladu (12.03.2021)

1. The REMAP- TCZ SoC Czas wolny od wsparcia narzgdowego (ang.
CAP 8mg/kg dozylnie; max organ suport-free days), oddechowego oraz
Investigators 800mg (druga dawka kragzeniowego, $miertelnosé
20218 po12do 24 hw wewnatrzszpitalna, 90-dniowe przezycie,

przypadku braku czas do wypisu z OIT, czas do wypisu ze

poprawy klinicznej) szpitala, stan pacjenta w skali WHO,

+SoC progresja do inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, ECMO lub zgonu, SAE

2. RECOVERY TCZ SoC Smiertelnosé, czas do wypisu ze szpitala,
Collaborative | pojedynczy wlew i.v. (8 wypis ze szpitala w ciggu 28 dni,
Group 2021 ° mg/kg m.c.); Dawke otrzymywanie inwazyjnej wentylacji

TCZ okreslano na mechanicznej lub zgon, skuteczne
podstawie masy ciata zaprzestanie inwazyjnej wentylacji
(800 mg (>90 kg); 600 mechanicznej, stosowanie hemodializy lub
mg (>65 i <90 kg); 400 hemofiltraciji, otrzymywanie wentylacji
mg (>40i<65kg);i8 mechanicznej

mg / kg (£ 40 kg)).

Druga dawka po 12 do
24 h w przypadku
braku poprawy
klinicznej
+SoC

3. EMPACTA TCZ Placebo + SoC | Konieczno$¢ zastosowania wentylacji
(Salama 8mg/kg dozylnie; max mechanicznej lub zgon, czas do zwolnienia ze
2021)° 800mg (jedna lub dwie szpitala badz gotowo$¢ do zwolnienia ze

dawki) szpitala, czas do niepowodzenia klinicznego
+ SoC (ang. time to clinical failure), czas do poprawy
statusu klinicznego, $miertelnosc, AE, SAE

4. BACC Bay TCZ Placebo + SoC | Intubacja lub zgon, pogorszenie stanu
(Stone pojedyncza dawka klinicznego, zaprzestanie podawania
2020)" 8mglkg dozylnie; max dodatkowego tlenu, wentylacja mechaniczna,

800mg sml_ertelnosc, poprawa kllnlczng, wypis ze
szpitala, nadwrazliwos$¢ na infuzje, zakazenie
+SoC stopnia 23

5. TOCIBRAS TCZ SoC Status kliniczny w  7-stopniowej skali

(Veiga 2021)*? | 8mg/kg dozylnie (jedna porzadkowej, wentylacja mechaniczna lub
dawka) zgon, $miertelno$¢, wynik w skali SOFA, czas
+ SoC wolny od wentylacji, czas do uzyskania

niezaleznosci  tlenowej (ang. time to
supplemental oxygen independence), dtugosé
pobytu w szpitalu, poziom interleukiny-6,
infekcje wtdérne, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe
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Ramie

Rodzaje analizowanych punktow

Poziom

przypadku braku
poprawy, rozwazano
podanie drugiej dawki
po 8-12h (u 42%
pacjentow)

monoklonalnyc

h dziatajgcych
na receptory
cytokinowe

Lp. Badanie Ramie badane kontrolne kofcowych W|aryqu-
nosci
6. CORIMUNO- TCZ SoC Wynik w skali WHO, wystagpienie co najmniej
TOC 8mg/kg dozylnie w 1. 1 zdarzenia: wentylacja nieinwazyjna,
(Hermine dniu (dodatkowa tlenoterapia wysokoprzeptywowa, wentylacja
2020)*3 dawka 400 mg w 3. mechaniczna lub zgon, wentylacja
dniu w przypadku gdy mechaniczna lub zgon, inwazyjna wentylacja E
zapotrzebowanie tlen lub zgon, $miertelno$¢, Do-Not-Resuscitate
nie spadto o wiecej niz order lub zgon, niezaleznos¢ tlenowa,
50% (decyzja lekarza) przyjecie na OIT, wypis ze szpitala, przezycie
+SoC catkowite, AE, SAE
7. RCT-TCZ- TCZ SoC Pogorszenie kliniczne, przyjecie na OIT,
COVID-19 8mg/kg dozylnie; max Smiertelnos¢, wypis ze szpitala E
(Salvarani 800 mg (druga dawka
2020)* po 12 h)
8. Zhao 2020% TCZ + fawipirawir FAV (doustnie, | Skumulowany wskaznik remisji zmian
TCZ (1. dawka 4- 8 1600 mg 2x1 w | ptucnych (ang. Cumulative lung lesion
mg/kg, pierwszym remission rate), zgon Ilub konieczno$¢
rekomendowane 400 dniu, 600 mg, | inwazyjnej wentylacji mechanicznej, AE, SAE
mg); FAV (doustnie, 2xlod2do7 E
1600 mg 2x1 w dnia)
pierwszym dniu, 600
mg, 2x1 od 2 do 7
dnia)
9. SARSTer TCZ Brak Zgon, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej,
(Flisiak 8 mg/kg i.v. (max stosowania poprawa kliniczna
2021)%® dawka 800 mg), TCZ oraz
pojedyncze podanie innych
(infuzja 1h); W przeciwciat E

AE — zdarzenia niepozadane, AZM — azytromycyna, GKS — glikokortykosteroidy, HCQ — hydroksychlorochina, SAE - ciezkie
zdarzenia niepozgdane, SoC — opieka standardowa, TCZ - tocilizumab
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3.1.1. Badania eksperymentalne z randomizacja

Do przegladu witgczono 9 kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg, z czego 8 w ramach
aktualizacji Przegladu (wersja 1.1).

W wiekszosci zidentyfikowanych badan tocilizumab stosowany byt w postaci pojedynczej, dozylnej
infuzji w dawce okreslanej na podstawie masy ciata (8 mg/kg, maksymalna dawka 800 mg), z
mozliwoscig jej powtdrzenia po 12-24 h w przypadku braku poprawy klinicznej (decyzja lekarza).

W wiekszosci badan tocilizumab stosowano tgcznie z opiekg standardowg, natomiast jego efektywnosé
poréwnywano z opiekg standardowg * placebo, a w jednym badaniu (Zhao 2020) z fawipirawirem.
Postepowanie w ramach opieki standardowej byto zré6znicowane i obejmowato gtéwnie kortykosteroidy
(REMAP-CAP, RECOVERY, EMPACTA, BACC Bay, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC), remdesiwir
(BACC Bay), inne leczenie przeciwwirusowe (EMPACTA, BACC Bay, CORIMUNO-TOC),
hydroksychloroching (BACC Bay, TOCIBRAS) i azytromycyne (TOCIBRAS).

Nalezy podkresli¢ zréoznicowane kryteria kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlinych badan. W badaniu
RECOVERY populacje stanowili pacjenci z postepujacym COVID-19, zdefiniowanym jako wysycenie
tlenem <92% w powietrzu atmosferycznym lub podczas terapii tlenem oraz CRP =75 mg/l (mediana
CRP w ramieniu TCZ na poczatku badania: 143 mg/l, IQR: 107-203). Populacje w badaniu REMAP-
CAP stanowili pacjenci o krytycznym przebiegu COVID-19 (zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia
oddechowego lub krgzeniowego na OIT — do badania wtgczano pacjentéw do 24 godzin od rozpoczecia
otrzymywania wsparcia narzgdowego), w badaniu TOCIBRAS o ciezkim i krytycznym przebiegu, w
badaniu COVACTA o ciezkim przebiegu, natomiast w badaniu CORIMUNO-TOC o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego. Do badania EMPACTA kwalifikowano pacjentow z saturacjg <94%,
natomiast do badania BACC Bay kwalifikowano pacjentéw wymagajgcych wsparcia tlenowego w celu
utrzymania saturacji >92% i/lub z naciekami w ptucach.

Opublikowane wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwieksza dotychczas
przeprowadzong probe kliniczna, oceniajgca skutecznosé stosowania tocilizumabu wzgledem
opieki standardowej (4 116 pacjentéw, z czego 2 022 w ramieniu TCZ, a 2094 w ramieniu
kontrolnym tj. opieka standardowa; 82% pacjentow otrzymywato jednoczesnie
glikokortykosteroidy, z czego 97% deksametazon), wskazujg na istotne korzysci ze stosowania
tocilizumabu stosowanego tacznie z opieka standardowa wzgledem samej opieki standardowej
w zakresie:

e redukcji ryzyka 28-dniowej $miertelnosci (RR=0,86, 95%CI: 0,77; 0,96, NNT=28),

o redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej (RR=0,81, 95%ClI:
0,68; 0,95, NNT=35) i redukcji ryzyka zgonu (RR=0,88, 95%CI: 0,79; 0,97, NNT=27) w
subpopulacji pacjentéw niewymagajgcych wyjsciowo wsparcia oddychania, jak rowniez
ztozonego punktu koncowego tj. koniecznos¢ wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej
lub zgon (RR=0,85, 95%CI: 0,78; 0,93, NNT=18),

e wypiséw ze szpitala w ciggu 28 dni (RR=1,22, 95%CI: 1,12; 1,34, NNT=15),

e stosowania hemodializy lub hemofiltracji (RR=0,75, 95%CI: 0,59; 0,96, NNT=59);

e mediany czasu do wypisu ze szpitala (20 dni vs >28 dni).

Zaobserwowane w badaniu RECOVERY korzysci odnotowano u hospitalizowanych pacjentéw z
COVID-19 z hipoksja i podwyzszonymi parametrami zapalnymi tj. CRP.

Wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) wskazuja, ze
istotne statystycznie wyniki w zakresie redukcji $miertelnosci na korzys¢ tocilizumabu zaobserwowano
wytgcznie w podgrupie pacjentéw stosujgcej GKS. Wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na czas od
wystgpienia objawéw wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ TCZ u pacjentow do 7 dni
od pojawienia sie objawdw. Analiza w podgrupach ze wzgledu na otrzymywanie wsparcia oddechowego
nie wykazata natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Wyniki badania REMAP-CAP (366 pacjentéw w ramieniu TCZ, 412 pacjentéw w ramieniu kontrolnym),
przeprowadzonej z udziatem pacjentow z krytycznym przebiegiem COVID-19, rowniez wskazujg na
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wystepowanie istotnych statystycznie korzysci ze stosowania tocilizumabu w analizie przezycia
(adjOR=1,64, 95%CI: 1,14; 2,35). Ponadto, odnotowano korzysci w zakresie:

e dni wolnych od wsparcia narzgdowego (adjOR=1,64, 95%CI: 1,25; 2,14), oddechowego
(adjOR=1,65, 95%CI: 1,15; 2,34), krgzeniowego (adjOR=1,68, 95%CI: 1,25; 2,24),

e czasu do wypisu ze szpitala (adjHR=1,41, 95%CI: 1,18; 1,7) oraz wypisu z OIT (adjHR=1,42,
95%Cl: 1,18; 1,7).

Wyniki mniejszych prob klinicznych wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic na
korzys¢ ramienia TCZ wzgledem ramienia kontrolnego w odniesieniu do:

e koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu — EMPACTA (HR=0,56,
95%Cl: 0,3; 0,97),

e czasu do pogorszenia klinicznego — EMPACTA (HR=0,55, 95%CI: 0,33; 0,93),

o dtugosci hospitalizacji — TOCIBRAS (11,3 vs. 14,7 dni), COVACTA (20 dni vs. 28 dni),

e ryzyka przeniesienia pacjentéw na OIT — COVACTA (RR=0,59, 95%CI: 0,37; 0,94),

e redukcji ryzyka niepowodzenia wdrozonego postepowania (zgon, wycofanie sie z badania w
trakcie hospitalizacji, przeniesienie na OIT, lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej) w 28.
dniu obserwaciji u pacjentéw niewymagajgcych wentylacji mechanicznej w chwili randomizacji
— COVACTA (HR=0,61, 95%CI: 0,4; 0,94).

W odréznieniu od wyzej wymienionych prob klinicznych, w badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z
udziatem pacjentéw o ciezkim i krytycznym przebiegu COVID-19, liczba zgonéw odnotowanych w
ramieniu TCZ w 15 dniu obserwacji byta istotnie wieksza wzgledem ramienia kontrolnego. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze w 29 dniu obserwacji réznice pomiedzy ramionami badania nie byty juz istotne
statystycznie.

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazata na zblizong czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych (REMAP-CAP, EMPACTA, COVACTA, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020).

W badaniu Zhao 2020, poréwnujgcym tocilizumab stosowany w skojarzeniu z fawipirawirem wzgledem
fawipirawiru, odnotowano istotne statystycznie korzysci w zakresie remisji zmian ptucnych na korzysé
ramienia z tocilizumabem. Podkreslenia jednak wymaga, ze z uwagi na krytycznie niskg liczebnos¢
préby, wyniki badania Zhao 2020 obarczone sg wysokg niepewnoscig oszacowan.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzglednié¢ liczne ograniczenia metodyczne badah, tj.

o wstepne wyniki (preliminary results) —- REMAP-CAP, RECOVERY;

e brak zaslepienia—- REMAP-CAP, RECOVERY, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020;
Zhao 2020;

e mozliwe zréznicowanie opieki standardowej pomiedzy osrodkami — REMAP-CAP, CORIMUNO-
TOC, Salvarani 2020, COVACTA,;

e randomizacja bez stratyfikacji— RECOVERY;

e rbéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy ramionami badan — BACC Bay,
TOCIBRAS, Salvarani 2020, Zhao 2020;

e niska liczebnos¢ préob — TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Zhao 2020;

e niski odsetek pacjentow rasy biatej — EMPACTA;

e sposob analizy wynikéw: brak analizy ITT — REMAP-CAP, EMPACTA, CORIMUNO-TOC,
Salvarani 2020, COVACTA;

e brak ukonhczenia przez wszystkich uczestnikow badania zatozonego okresu obserwacji —
EMPACTA; COVACTA,;

W tabeli 5. zestawiono podsumowanie wynikoéw badan eksperymentalnych z randomizacjg w zakresie
analizowanych punktéw koricowych.
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Tabela 5. Badania eksperymentalne z grupa kontrolng — podsumowanie wynikéw

’ Czas do
" . Wentylacja S .
Autor badania, Poziom A e mechaniczna/| Wentylacja IZYISCE na Wypis ze Zaprzestamg Pogorszenie poprawy Hemodializy / Caar WoIn_y Skala AE/
L.p.| rok/akronim |wiarygodnosci ECEE | (el Zgon intubacja lub | mechaniczna RURARE szpitala S ] kliniczne AT hemofioltracje G TETEED WHO SAE
N N —— zOIT tlenem poprawa narzagdowego
9 kliniczna
Przeglad v.1.0 (16.09.2020)
1. |COVACTA Przyjecie na |Czas do HR=0,61 21 SAE
(Rosas 2021) oIT wypisu: (95% CI: 0,4;
TCZZ;4SOC PLBlz4SoC p=0,01 HR=1.35 0,94)
(95%Cl:1,02;
1,79)
Przeglad v.1.1 (12.03.2021)
TCZ +/- SoC vs SoC / placebo
2. [IRECOVERY 2022 2094 rate ratio=  |IWM lub zgon: |Skuteczne Wypis: rate ratio=0,75
Collaborative 0,86 (0,77; |rate ratio=0,85 |zaprzestanie rate (0,59; 0,96) /
Group 2021 0,96) / (0,78;0,93)/ [IWM ratio=1,22 ANNT=59
ANNT=28 ANNT=18 Wdrozenie (1,12;1,34) /
wentylacj ANNT=15
(IWM/ NIWM)
3. |REMAP-CAP 366 412 ARR=0,78 |Progresja do Wypis z OIT: |Czas do Czas bez Prima Skala >1 SAE
Investigators (0,63; 0,97) |IWM, ECMO adjHR=1,42 |wypisu: wsparcia analysis: WHO
2021 lub zgon: (1,18;1,7) |adjHR=1,41 |oddechowego: adjOR=1,64 |dzien 14:
Przezycie  |adjOR=1,69 (1,18; 1,7) adjOR=1,73 (1,25; 2,14) |adjOR=
(90 dni): (1,17; 2,42) (1,31; 2,27) Secondary 1,82
adjHR=1,59 |"RR=0.78 analysis: (1,40;
(1,24; 2,05) |(0.65; 0.95)/ adjOR=1,66 |2,41)
NNT=9 (1,26; 2,18)
Czas bez
wsparcia
krazeniowego:
adjOR=1,68
(1,25; 2,24)
4. |EMPACTA 249 128 WM lub zgon: Czas do Czas do AE /| SAE
(Salama 2021) HR=0,56 (0,3; wypisu pogorszenia
0,97)* klinicznego:
HR=0,55
(0,33; 0,93)
5. |BACC Bay 161 82 Intubacja lub Wypis Poprawa Infekcja
(Stone 2020) zgon kliniczna stopien 23:
~RR=0,47
(0,23; 0,95);
NNT=11
6. |TOCIBRAS 65 64 WM lub zgon |Dni bez Czas Czas do Status kliniczny — dzieh 15 WHO- Wtérne
(Veiga 2021) wentylacji hospitalizacji: |uzyskania Level 1-6 CPS >5 |infekcje /
e n/ezale;nOSCI Status kliniczny — dzien 29 WHO- zdarzenia
ratio=0,70 tlenowej zakrzepowo-
Level 1-6 CPS
(0,55; 0,87) SR zatorowe
28 dni
7. |CORIMUNO- E 64 67 NIWM, HFO, Przyjecie na Niezaleznos$¢ AE / SAE
TOC WM lub zgon oIT tlenowa
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Rami Rami UL Y Przyjecie na Zaprzestanie Cozarsa\(:jvo Czas woln
Autor badania, Poziom badanee kontrol?1e AT mechaniczna/| Wentylacja OI'ij/eW i Wypis ze o F:ementac'i Pogorszenie kFI)in‘ichney'/ Hemodializy / ] 0 arci)g Skala AE/
L.p.| rok/akronim |wiarygodnosci 9 intubacja lub | mechaniczna yp szpitala P ! kliniczne ! hemofioltracje p WHO SAE
N N —_ zOIT tlenem poprawa narzadowego
9 kliniczna
Przeglad v.1.0 (16.09.2020)
(Hermine 2020)
8. |[RCT-TCZ- E 60 66 14 dni/ 30 Przyjecie na |Wypis Ogétem / IL-6 AE / SAE
COVID-19 dni OIT (14 dni/ |(14 dni / 30 <30 pg/ml / IL-
(Salvarani 2020) 30 dni) dni) 6 30-79 pg/ml
/1L-6 280
pa/mi
TCZ+FAV vs. FAV
1. |Zhao 2020 E 14 7 Remisja AE / SAE
zmian
ptucnych
HR=2,66
(1,08; 6,53)

~ obliczenia wtasne Agencji; AEs — adverse events; HFO — high-flow oxygen; IWM — inwazyjna wentylacja mechaniczna; NIWM — nieinwazyjna wentylacja mechaniczna; SAEs — serious adverse events; SoC — standard of care; RR — risk ratio; WM —

wentylacja mechaniczna;
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Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Do analizy wtaczono wyniki 8 RCTs, w ktérych oceniano wptyw stosowaniu tocilizumabu na ryzyko
zgonu. Istotne statystycznie r6znice odnotowano w 2 badaniach: RECOVERY i REMAP-CAP. W Tabela
6 podsumowano wyniki dla $miertelnosci z informacjg o poziomie wiarygodnosci dowodéw naukowych.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w uwzglednionych w analizie badaniach ramie kontrolne stanowita opieka
standardowa, jednak w zaleznosci od badania obejmowata ona zastosowanie réznych interwencji (m.in.
kortykosteroidy, remdesiwir, hydroksychloroching, azytromycyne).Jednoczesnie, nie we wszystkich
badaniach okreslono jakie technologie medyczne byty stosowane w grupie kontrolne;j.

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci dla RCT —tocilizumab

. Ramie Wynik, parametr .
. Ramie Okres Poziom
Badanie badane, n/N kon;r”(illne, obserwacji \(,Z)Eg/:,eg:;x wiarygodnosci
. RR=0,89 (0,81; 0,97),
Ogotem 596/2022 694/2094 NNT=28
No
ventilator 175/935 202/933 RR=0,86 (0,72; 1,04)
RECOVERY support
Collaborative | Non- 28 dni
Group 2021 invasive 296/819 350/867 RR=0,90 (0,79; 1,01)
ventilation
Invasive
mechanical 125/268 142/294 RR=0,97 (0,81; 1,15)
ventilation
REMAP-CAP Investigators RR=0,78 (0,63; 0,97),
2021 98/350 142/397 bd NNT=13
Rosas 2021 (COVACTA) 58/294 28/144 28 dni RR=1,02 (0,68; 1,52)
Salama 2021 (EMPACTA) 26/249 11/128 28 dni RR=1,22 (0,62; 2,38)
Stone 2020 (BACC Bay) 9/161 3/82 28 dni RR=1,53 (0,43; 5,49)
Veiga 2021 (TOCIBRAS) 14/65 6/64 28 dni RR=2,29 (0,94; 5,61)
(CORMUNOTOC) 7163 8/67 28dni | RR=0,93 (0,36; 2,42) E
(s:gx?ga}%)zozo (RCT-TCZ- 2/60 1/63 30dni | RR=2,10 (0,20; 22,56) E

Mobliczenia wlasne Agenciji na podstawie danych z publikacji

Analitycy AOTMIT przeprowadzili metaanalize wynikéw badan dla smiertelnosci (8 RCTs, N=6 303
pacjentow: 3 264 TCZ, 3 039 kontrola), ktérej wyniki wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu wigze sie
ze znamienng statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,89, 95%CI: 0,83; 0,97 — Rysunek 1). Z uwagi
na heterogenicznosé¢ badan w zakresie ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteriow kwalifikacji do badan,
terapii stosowanych w ramach opieki standardowej, liczby wlewow TCZ, metodyki badania — zaslepienie
/ brak zaslepienia, liczebnosci prob, sposobu analizy wynikéw (analiza ITT, mITT lub per protocol),
przeprowadzenie kumulacji wynikéw badan obarczone jest wysokg niepewnoscig oszacowan. Warto
rébwniez zaznaczy¢, ze wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwigkszg prébe kliniczng, majg
kluczowy wpltyw na wynik skumulowany. Do uzyskanych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig
(heterogenicznos¢ kliniczna i metodyczna).

'
RECOVERY Collaborative Group 2021 0.889 (0.812, 0.974) 596/2022 694/2094 '
REMAP-CAP Investigators 2021 0.783 (0.632, 0.969) 98/350 142/397 —+
Rosas (COVACTA) 2020 1.015 (0.677, 1.521) 58/294 28/144 —_—
Salama (EMPACTA) 2021 1.215 (0.621, 2.379) 26/249 11/128 —E——-—
Stone (BACC Bay) 2020 1.528 (0.425, 5.492) 9/161 3/82 ;
\eiga (TOCIBRAS) 2021 2.297 (0.942, ©5.605) 14/65 6/64 E
Hermine (CORIMUNOQ-TOC) 2020 0.931 (0.358, 2.416) 7/63 8/67 =
Salvarani (RCT-TCZ-COVID-19) 2020 2.100 (0.195, 22.561) 2/60 1/63 -
'
Overall (1*2=NA , P=0.317) 0.898 (0.829, 0.973) 810/3264 893/3039 <.>
v
. . ; . . .
02 0.39 09 1 977

195 39
Relative Risk (log scale)

Rysunek 1. Analiza badan RCT dla poréwnania TCZ+SoC wzgledem SoC wyrazone ryzykiem wzglednym
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Na podstawie danych zestawionych w Tabela 7 przeprowadzono analize mozliwo$ci kumulacji wynikow
RCTs w zakresie redukcji ryzyka zgonu. Kumulacje wynikéw uznano za mozliwg w ramach 3 wariantow:

1) RECOVERY + REMAP-CAP - pacjenci z wentylacjg inwazyjng i nieinwazyjng (Rysunek 2),

2) RECOVERY + Stone 2020 - pacjenci nie wymagajgcy wentylacji (czyli pacjenci bez
wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen) (Rysunek 3),

3) RECOVERY + EMPACTA (Salama 2021) + Salvarani 2020 — pacjenci bez wspomagania
oddechowego lub z supplemental oxygen oraz pacjenci z wentylacjg nieinwazyjng (Rysunek 4).
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Tabela 7. Analiza mozliwosci kumulacji wynikow RCTs dla Smiertelnosci

IgM antibody assay.

tomographic [CT]
scan)

RECOVERY REMAP-CAP Salama 2021 Stone 2020 Veiga 2021 Hermine 2020 Salvarani 2020 Rosas 2020
EMPACTA BACC Bay TOCIBRAS CORIMUNO-TOC | RCT-TCZ-COVI-19 COVACTA
Supgroups analysis
populacja w badaniu
No ventilator support + . (E5 el populacja w )
populacja w supplemental oxygen badaniu populacja w
Nond - badaniu only) (supple.mentary populacj_a w badaniu populacja w badaniu
on-invasive " laci oxygen: 60% gr. badaniu
ventilation popréaCJ_a il TCZ, 44% gr.
Invasive mechanical . (I\?M%%&) kontrolna)
ventilation
Use of corticosteroids +
Days since symptom +
onset
Baseline characteristic
None/supplemental 74.5% 96% 44-60% (clinical 30-35%
oxygen opr? ly 4150 0.4% (clinical status 2,3) (clinical status 2,3) statu(s 4) ND ND (clinical status 2,3)
High flow nasal ND
cannula 21% G 26.5% 4% 23-41% (clinical ND 27-32%
Non-invasive (clinical status 4) (clinical status 4) status 5) ND (clinical status 4)
P 41.5% ND
ventilation only
Invasive mechanical <1% 38%
ventilation L 2 0% (clinical status 5) 16-17% ND ND (clinical status 5,6)
supplemental
oxygen
Saturation 94% ND ND in order to maintain median 95% median 95% ND ND
an oxygen
saturation > 92%
mean 42.1 pg/mL
IL-6 ND ND ND ND 192-208 pg/ml ND (20.6-74.9) ND
CRP 143 mg/L 136 pg/mL 136.10 mg/L 110 mg/L mean 160-193 median 119-127 8.2 mg/dL mean: 168.4 mg/L
(107-203) (79-208) (n=533) (2.5-3776.0) (64.9-175.3) mg/L mg/L (3.7-13.5) (SD:101.4)
Age - mean 63 61.4 55.9+14.4 median: 60 57 median 63-63 median: 60 61
Male 66-69% 72.7% 60% 58% 68-69% 66-70% 61.1% 70%
Inclusion criteria

Age 218 >18 >18 19-85 >18 218 >18 218
Suspected/ confirmed | clinically suspected or confirmed by a SARS-CoV-2 confirmed confirmed, confirmed by RT- confirmed by
SARS-CoV-2 suspected or confirmed COVID- positive PCR test infection confirmed positive on RT- PCR polymerase chain

laboratory 19 and radiographic by either PCR and/or reaction test and

confirmed imaging nasopharyngeal typical chest evidenced by

SARS-CoV-2 swab PCR or serum computed bilateral chest

infiltrates on chest
x-ray or CT
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RECOVERY REMAP-CAP Salama 2021 Stone 2020 Veiga 2021 Hermine 2020 Salvarani 2020 Rosas 2020
EMPACTA BACC Bay TOCIBRAS CORIMUNO-TOC | RCT-TCZ-COVI-19 COVACTA
Disease severity / progressive critically ill patients hospitalization at least 2 of the severe or critical | CORIMUNO-19 COVID-19 severe COVID-19
status /symptoms COoVID severe disease with COVID-19 following signs: COVID-19,15 with | cohort: moderate, | pneumonia, pneumonia
state (receiving pneumonia fever (body evidence of | severe, or critical | inflammatory
respiratory or temperature >38°C) | pulmonary pneumonia (O, >3 | phenotype defined
cardiovascular within 72h before infiltrates L/min, WHO | by a temperature
organ failure enrollment, Clinical greater than 38 °C
support in an ICU) pulmonary Progression Scale | during the last 2
infiltrates, or a need [WHO-CPS] score | days
for supplemental 2519 [10-point
oxygen in order to ordinal scale*];
maintain an oxygen CORIMUNO-
saturation higher TOCI-1: patients
than 92%. not requiring ICU
at admission with
moderate and
severe
pneumopathy
according to the
WHO Criteria of
severity of COVID
pneumopathy
Respiratory oxygen patients receiving blood oxygen or a need for receiving CORIMUNO- presence of acute oxygen saturation
parameter saturation <92% | respiratory or saturation <94% supplemental supplemental TOCI-1: i.e. | respiratory failure <93% or partial
on room air or cardiovascular while breathing oxygen in order to oxygen to | requiring oxygen | with a partial pressure of
receiving organ failure ambient air maintain an oxygen | maintain oxygen | by mask or nasal | pressure of arterial | oxygen/fraction of
oxygen therapy support in an ICU saturation >92% saturation >93% | prongs : oxygen to fraction inspired oxygen
or had been | 1) Moderate cases | of inspired oxygen <300 mm/Hg
receiving showing fever and | (PaO2/FIO2) ratio
mechanical respiratory between 200 and

ventilation for less
than 24 hours
before analysis

symptoms with
radiological
findings of

pneumonia  and
requiring between
3L/min and 5L/min
of oxygen to
maintain an
Oxygen saturation
(Sa02) of 97% or
more,

2) Severe cases
meeting any of the
following criteria:
Respiratory

distress (30
breaths/ min or
more); Oxygen

300 mm/Hg;
allowed to receive
oxygen therapy
with Venturi mask
or high-flow nasal
cannula with
recorded and
preset FIO2, but
not invasive or
non-invasive
mechanical
ventilation
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RECOVERY

REMAP-CAP

Salama 2021
EMPACTA

Stone 2020
BACC Bay

Veiga 2021
TOCIBRAS

Hermine 2020
CORIMUNO-TOC

Salvarani 2020
RCT-TCZ-COVI-19

Rosas 2020
COVACTA

saturation of 93%
or less at rest in
ambient air or
Oxygen saturation
of 97 % or less
with O2 > 5L/min;
a ratio of the
partial pressure of
oxygen (Pao2) to
the fraction of
inspired  oxygen
(Fio2) (Pao2:Fio2)
at or below 300
mmHg.

Laboratory criteria

CRP 275 mg/L

At least one of the
following: a
CRP>50mgl/l, a
ferritin level > 500
ng/mL, d-dimer
level >1000 ng/ml,
or a lactate
dehydrogenase
level >250 UJ/I.

D dimer >2.74
nmol/L (>1000
ng/mL), CRP >50
mg/L (>5 mg/dL),
ferritin >300 pg/L,
or lactate
dehydrogenase
greater than the
upper limit  of
normal

nd.

and/or serum CRP
levels of 10 mg/dL
or greater and /or
CRP level
increased to at
least twice the
admission
measurement.
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Ad. 1. RECOVERY + REMAP-CAP — pacjenci z wentylacjg inwazyjng i nieinwazyjng

Do analizy wtgczono wyniki badania RECOVERY dla podgrupy pacjentéw, u ktérych zastosowano
wentylacje (inwazyjng lub nieinwazyjng) oraz wyniki badania REMAP-CAP (do badania kwalifikowano
pacjentéw wymagajgcych wsparcia narzgdowego, w tym oddechowego).

Wyniki badania RECOVERY dla subpopulacji pacjentéw wentylowanych inwazyjnie i nieinwazyjnie,
wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic wzgledem ramienia kontrolnego. Wyniki
skumulowane (2 RCTs, 1437 pacjentéw w ramieniu TCZ, 1 558 pacjentdow w ramieniu kontrolnym)
wskazujg natomiast na istotng statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka zgonu u ktérych
wdrozono leczenie dla poréwnania tocilizumabu wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,89, 95%CI: 0,81,
0,97) — Rysunek 2.

Tabela 8. Wyniki dla $miertelnosci (RECOVERY + REMAP-CAP) — pacjenci z wentylacjag inwazyjng i
nieinwazyjna

Ramie Ramie Okres Wynik, parametr Poziom
Badanie badane, kontrolne, . wzgledny . 2
nIN n/N obserwacji (95% CI)° wiarygodnosci
Non- _
RECOVERY | invasive 296/819 350/867 '(_‘())Rg?'?om)
Collaborative ventilation 28 dni RR=0,91
Group 2021 Invasive ——— (0,83; 1,01)
mechanical 125/268 142/294 © 8_1" 1.15)
ventilation T
REMAP-CAP Investigators RR=0,78 (0,63; 0,97),
2021 98/350 142/397 bd NNT=13
"obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
RECOVERY 0.914 (0.827, 1.011) 421/1087 492/1161 -
REMAP-CAP 0.783 (0.632, 0.969) 98/350 142/397 i
Overall (1*2=NA , P=0.197) 0.885 (0.808, 0.970) 519/1437 634/1558 ——— T

I ; !
063 0.89 1.01
Relative Risk (log scale)

Rysunek 2. Analiza wynikéw RCTs: RECOVERY + REMAP-CAP dla smiertelnosci, wyrazonych ryzykiem
wzglednym, dla poréwnania TCZ+SoC wzgledem SoC - pacjenci wentylowani (inwazyjnie i nieinwazyjnie)

Ad. 2. RECOVERY + BACC Bay (Stone 2020) — pacjenci nie wymagajgcy wentylacji (czyli pacjenci
bez wspomagania oddechoweqgo lub z supplemental oxygen)

Do analizy wigczono wyniki badania RECOVERY dla podgrupy pacjentéw bez wspomagania
oddechowego (tj. bez nieinwazyjnej i inwazyjnej wentylacji) lub z dodatkowym tlenem (supplemental
oxygen) oraz wyniki badania BACC Bay (96% pacjentow niewymagajgcych wentylacji lub wytgcznie z
suplementacjg tlenem).

Wyniki skumulowane (2 RCTs, 1 096 pacjentow w ramieniu TCZ, 1 015 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu u
pacjentdw, u ktérych wdrozono leczenie dla poréwnania tocilizumabu wzgledem grupy kontrolnej
(RR=0,877, 95%CI: 0,733; 1,049).

Tabela 9. Wyniki dla $miertelnosci (RECOVERY + BACC Bay) - pacjenci nie wymagajacy wentylacji (czyli
pacjenci bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen)

; Ramie Ramie Okres Wynik, parametr Poziom
Badanie badane, kontrolne, obserwacii wzgledny S
n/N niN ! (95% CIy* ve
RECOVERY Collaborative 175/935 202/933 28dni | RR=0,86 (0,72; 1,04)
Group 2021
Stone 2020 (BACC Bay) 9/161 3/82 28 dni RR=1,53 (0,43; 5,49)

"obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikacji
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

RECOVERY 0.864 (0.721, 1.036) 175/935 202/933 —.—~
Stone 2020 1.528 (0.425, 5.492)  9/161 3/82 ; x
Overall (I"2=NA , P=0.387) 0.877 (0.733, 1.049) 184/1096 205/1015 e

| T T T 1
043 0.85 213 425477
Relative Risk (log scale)

Rysunek 3. Analiza wynikow RCTs: RECOVERY i Stone 2020 dla $miertelnosci, wyrazonych ryzykiem
wzglednym, dla poréwnania TCZ+SoC wzgledem SoC - pacjenci nie wymagajacy wentylacji (czyli pacjenci
bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen)

Ad. 3. RECOVERY + EMPACTA (Salama 2021) + Salvarani 2020 — pacjenci bez wspomagania
oddechowego lub z supplemental oxygen oraz pacjenci z wentylacja nieinwazyjng

Do analizy wigczono wyniki badania RECOVERY dla podgrupy pacjentéw nie wymagajgcych wentylaciji
(ti. pacjenci bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen) oraz z wentylacjg
nieinwazyjna, jak rowniez wyniki badan EMPACTA i Salvarani 2020 (kryteria wigczenia do badania
spefniali pacjenci z wentylacjg nieinwazyjng oraz pacjenci niewymagajgcy wsparcia oddechowego).

Wyniki skumulowane (3 RCTs, 2 063 pacjentéw w ramieniu TCZ, 1 991 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu
u pacjentéw, u pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie dla poréwnania tocilizumabu wzgledem grupy
kontrolnej (RR=0,88, 95%ClI: 0,80; 0,98).

Tabela 10. Wyniki dla smiertelnosci (RECOVERY, EMPACTA, Salvarani 2020) — pacjenci nie wymagajacy
wentylacji (czyli pacjenci bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen) oraz pacjenci z
wentylacja nieinwazyjna

Ramie Ramie . .
Badanie badane, | kontrolne, OtI:res - Wy;/uk, Ipliarametr wzgledny P92|0m dnosci
n/N n/N obserwacji | (95% CI) wiarygodnosci
No ventilator RR=0,86 RR=0.88
RECOVER.Y support 175/935 202/933 . (0,72:1,04) (0.79: 0,97)
Collaborative Nom . 28 dni RE=010 Nl’\lT-’ 2’2 (1’4,
Group 2021 on-invasive =0, - !
P ventilation 296/819 | 350/867 (0,79; 1,01) 60)
Salama 2021 (EMPACTA) 26/249 11/128 28 dni RR=1,22 (0,62; 2,38)
Salvarani 2020 (RCT-TCZ- . _ .
COVID-19) 2/60 1/63 30 dni RR=2,10 (0,20; 22,56) E
Mobliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
RECOVERY 0.876 (0.789, 0.971) 471/1754 552/1800 ~.I»
EMPACTA 1.215 (0.621, 2.379) 26/249 117128 ]
Salvarani 2020 2.100 (0.195, 22.5&l) 2/60 1/€3

Overall (1*2=NA , P=0.495) 0.887 (0.800, 0.982) 499/2063 564/1991

‘ T T T T T ‘
02 039 089 1.95 3.91 977 12.08
Relative Risk (log scale)

Rysunek 4. Analiza wynikéw RCTs: RECOVERY + EMPACTA + Salvarani 2020 dla s$miertelnosci,
wyrazonych ryzykiem wzglednym, dla porownania TCZ+SoC wzgledem SoC - pacjenci nie wymagajacy
wentylacji (czyli pacjenci bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen) oraz pacjenci z
wentylacja nieinwazyjna
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3.1.2. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
Do analizy wigczono 5 badan obserwacyjnych, z czego 1 (badanie SARSTer — Flisiak 2021) w ramach
aktualizacji Przegladu (wersja 1.1).

Jedno badanie obserwacyjne miato charakter prospektywny (Somers 2020), 4 badania —
retrospektywny (Guaraldi 2020, Ip 2020, Biran 2020, SARSTer). Wszystkie badania zostaly
zaprojektowane jako badania z grupg kontrolng, w ktérych oceniano efektywnosc kliniczna tocilizumabu
w poréwnaniu do opieki standardowe;j.

Badania zostaly przeprowadzone z udziatem réznych populacji pacjentéw, tj.:
e pacjenci wentylowani mechaniczne (Somers 2020),
« pacjenci z ciezkim zapaleniem ptuc (Guaraldi 2020),
« pacjenci hospitalizowani w ramach OIT (Ip 2020, Biran 2020),
« pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig COVID-19 (SARSTer).

Postepowanie w ramach opieki standardowej bylo zréznicowane i obejmowato m.in..
hydroksychlorochine, kortykosteroidy, tlenoterapie nieinwazyjna, azytromycyne, leki
przeciwretrowirusowe i heparyne drobnoczgsteczkows.

Opis metodyki i wynikdw badania SARSTer (Flisiak 2021), przeprowadzonego z udziatem populacji
polskiej przedstawiono w rozdziale 3.1.3.1. Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw pozostatych
badah obserwacyjnych. Wyniki 3 badan obserwacyjnych wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic na korzysc¢ tocilizumabu wzgledem opieki standardowej w zakresie:

o Smiertelnosci w 14., 21. i 28. dniu obserwacji: — Somers 2020 (odpowiednio: 9% vs 26%, 14%
vs 33%, 18% vs 36%);

e prawdopodobienstwa przezycia po intubacji — Somers 2020 (HR=0,50, 95%CI: 0,27, 0,90);

e redukciji czestosci zgonoéw — Biran 2020 (49% vs 61% (OR=0,61, 95% CI. 0,43; 0,85), Gualardi
2020: 7% vs 20% (HR=0,28, 95% CI: 0,15; 0,50).

W badaniu Guaraldi 2020 istotng redukcje ryzyka zgonu odnotowano dla zgonéw ogétem, natomiast
réznice nie byly znamienne statystycznie dla zgonéw w populacji pacjentéw wentylowanych
mechanicznie. Wyniki zidentyfikowanych badan obserwacyjnych nalezy interpretowac z ostroznoscia,
poniewaz obejmujg niewielkie grupy pacjentdw, ramiona nie sg dobrze zbalansowane wzgledem
czynnikbéw zakiécajgcych, istniejg rozbieznosci w ramach opieki standardowej, okres obserwacji jest
czesto niewystarczajgcy do wykazania réznic miedzy interwencjami. Réznice w charakterystykach
wyjéciowych pacjentéw utrudniajg wnioskowanie nt. rzeczywistych korzysci ze stosowania TCZ.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmniejszenia ryzyka wentylacji mechanicznej
(Guaraldi 2020) ani czasu trwania wentylacji mechanicznej (Somers 2020).

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano w badaniu Guaraldi 2020 — w okresie badania
doktadnie monitorowano zdarzenia niepozgdane: w grupie leczonej tocilizumabem — u jednego pacjenta
(<1%) wystgpit odczyn w miejscu wstrzykniecia TCZ, ktory ustepowat samoistnie w ciggu kilku godzin;
jeden epizod (<1%) ciezkiej neutropenii wymagat podania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw; nie byto dowoddéw na réznice w tempie wzrostu aminotransferazy asparaginianowe;j
miedzy leczonymi grupami.

3.1.2.1. Badanie quasi-eksperymentalne (Przeglad v.1.0, 16.09.2020)

Celem quasi-eksperymentalnego badania Carvalho 2020 byta ocena wptywu tocilizumabu u pacjentéw
z krytycznym przebiegiem COVID-19 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania (n=53) przydzielono do grupy leczonej tocilizumabem i opiekg standardowg
(n=29) lub grupy kontrolnej — opieka standardowa (n=24).

Stosowanie kortykosteroidéw byto istotnie statystycznie czestsze w ramieniu TCZ w poréwnaniu
z ramieniem kontrolnym (83% vs 37%, p=0,001), co moze mie¢ zwigzek z wyzszym odsetkiem
pacjentéw wymagajacych wentylacji mechanicznej na poczatku badania (52 vs 29%, p=0,16)
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Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byta $miertelno$¢ wewnagtrzszpitalna — zgon wystapit
u 17% pacjentéw w grupie interwencji oraz 4% pacjentdéw w grupie kontrolnej, réznica nie byta
znamienna statystycznie. W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych tj.: wigczenia terapii
nerkozastepczej, stosowania antybiotykéw, dodatniego posiewu oraz markeréw stanu zapalnego i
utlenowania réwniez nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie.

Tocilizumab byt zwigzany z szybkag poprawg utlenowania (p=0,02) i szybszym spadkiem WBC (p=0,02)
i stezenia CRP u pacjentéw (p=0,009).

Interpretacia wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczenh: brak
zas$lepienia; brak randomizacji; mata liczebno$¢ populacji w badaniu, brak mocy statystycznej,
umozliwiajgcej wykazanie réznic istotnych statystycznie; stosowanie kortykosteroidédw nie byto
zrébwnowazone miedzy grupami (83% vs 37%), co ogranicza mozliwosci wnioskowania nt.
rzeczywistych korzy$ci klinicznych z zastosowania tocilizumabu.

3.1.2.2. Badanie z udziatem populacji polskiej

SARSTer (Flisiak 2021)

Badanie SARSTer (Flisiak 2021) stanowi retrospektywny program badawczy, ktérego celem jest ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa opciji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z COVID-19 w Polsce w
zaleznosci od parametréw wyjsciowych oraz z uwzglednieniem réznych punktéw koricowych oceniajgcych
skutecznos¢ terapii. [17] Projekt obejmuje 30 polskich osrodkéw, w tym 10 osrodkéw pediatrycznych.

Do analizy efektywnosci klinicznej tocilizumabu wigczono 825 dorostych pacjentéw z COVID-19 o
przebiegu umiarkowanym lub ciezkim. Sposrdd nich, 170 chorych leczono TCZ, natomiast grupe kontrolng
stanowili pacjenci, u ktérych nie zastosowano TCZ badz innej terapii przeciwcytokinowej (N=655). TCZ
podawany byt w postaci pojedynczego, godzinnego wlewu dozylnego w dawce 8 mg/kg m.c. (maksymalna
dawka 800 mg). Podanie drugiej dawki byto mozliwe po 8-12 h w przypadku braku poprawy klinicznej
(zastosowano u 42% pacjentéw).

Jako punkty kohcowe oceniano $miertelnos¢, koniecznosé wentylacji mechanicznej oraz poprawe stanu
klinicznego oceniang w 8-stopniowej skali porzgdkowej i rozumiang jako zmiana o co najmniej 2 pkt.

W populacji ogélnej nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zakresie Smiertelnosci,
koniecznosci wentylacji mechanicznej, poprawy klinicznej w 28 dniu.

W badaniu przeprowadzono analize w podgrupach ze wzgledu na: wiek (70 lat), stosowanie tlenoterapii
wysokoprzeptywowej, pogorszenie w ciggu 7 dni od hospitalizacji oraz wartosci wyjsciowe parametrow {j.:
Sp02<90%, IL-6>100 pg/ml, CRP>200 mg/l, poziom netrofili >7500 /ul, poziom limfocytow >1200 /ul,
poziom D-dimeréw >1000 ug/l, stezenie prokalcytoniny >0,1 ng/ml. Dodatkowo przeprowadzono rowniez
analize z uwzglednieniem kombinacji powyzszych czynnikow rokowniczych.

W odniesieniu do ryzyka zgonu w populacji ogélnej nie odnotowano istotnych statystycznych réznic
pomiedzy ramionami — 11,2% zgondéw w grupie pacjentéw przyjmujgcych TCZ vs 10,7% w grupie
kontrolnej (OR=1,05, 95% CI: 0,61; 1,80). Analiza w podgrupach wykazata z kolei zmniejszony
odsetek zgonéw u pacjentéw leczonych TCZ z wyjsciowym poziomem IL-6 >100 pg/ml (56
pacjentéw w ramieniu TCZ i 42 pacjentéw w ramieniu kontrolnym) (10,7% vs 31%, OR=0,27, 95%
Cl: 0,10; 0,78) oraz u chorych wymagajacych podawania dodatkowego tlenu, u ktérych nastgpito
pogorszenie w ciagu 7 dni od hospitalizacji (41 pacjentow w ramieniu TCZ i 55 pacjentow w
ramieniu kontrolnym) (43,9% vs 67,3%, OR=0,38, 95% CI: 0,16; 0,88) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

W populacji ogélnej odsetek pacjentdw wentylowanych mechanicznie byt zblizony w obydwu ramionach
badania i wynosit 6,5% dla TCZ i 6,0% dla ramienia kontrolnego (OR=1,09, 95% CI: 0,55; 2,18). Podobnie,
w zadnej z analizowanych subpopulacji (analiza czynnikéw rokowniczych oddzielnie) nie odnotowano
istotnych statycznie réznic pomiedzy ramionami.

W populacji ogdlnej poprawa stanu klinicznego w 14. dniu byta istotnie statystycznie czestsza wsréd
pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali TCZ (53,6%) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej TCZ (41,2%)
(OR=0,61, 95% CI: 0,43; 0,85). Podobnie w 21. dniu, poprawe kliniczng odnotowano u 65,9% pacjentow
Z ramienia badanego i 75,1% pacjentéw z ramienia kontrolnego (OR=0,64, 95% CI. 0,44; 0,92). W
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odniesieniu do poprawy stanu klinicznego w 28. dniu., nie wykazano znamiennej roznicy miedzy
ramionami (OR=0,87, 95% CI: 0,57; 1,32). W odniesieniu do poprawy klinicznej w zadnej z analizowanych
subpopulacji (analiza czynnikéw rokowniczych oddzielnie) nie odnotowano istotnych statycznie réznic
pomiedzy ramionami.

Najwiekszg korzys¢ ze stosowania TCZ osiggnieto w analizie subpopulacji, uwzgledniajacej
kombinacje czynnikéw rokowniczych:

e upacjentow z wyjsciowym poziomem IL-6 >100 pg/ml i SpO2 <90% w zakresie zmniejszenia
$miertelnosci (10,8% vs 50%, OR=0,07, 95% CI: 0,02; 0,27), wentylacji mechanicznej (5,4%
vs 29,2%, OR=0,14, 95% CI: 0,03; 0,74), poprawy klinicznej w 21. dniu (64,9% vs 25%,
OR=5,53, 95% CI: 1,76; 17,40) oraz w 28. dniu (75,7% vs 37,5%, OR=5,18, 95% CI: 1,70;
17,84), a takze

e U pacjentéw z wyjsciowym poziomem IL-6 >100 pg/ml wymagajacych standardowej lub
wysokoprzeptywowej tlenoterapii (dla zgonu — 15,1% vs 38,2%, OR=0,18, 95% CI: 0,06;
0,52), poprawy klinicznej w 21. dniu (62,3% vs 38,2%, OR=2,66, 95% CI: 1,10; 6,47) oraz w
28. dniu (71,7% vs 47,1%, OR=2,85, 95% CI: 1,16; 7,01).

Analizujgc wyniki badania SARSTer nalezy wzig¢ pod uwage jego ograniczenia metodologiczne, w
ramach ktorych wyréznia sie m.in.: réznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw pomiedzy
poréwnywanymi grupami (ciezkos¢ stanu okreslona saturacja, leczenie stosowane rownolegle — w grupie
TCZ wyzszy odsetek pacjentow stosujgcych remdesiwir, deksametazon, osocze i heparyny),
nierbwnomierny rozktad pacjentdw miedzy grupami (ponad 3-krotnie wiecej pacjentéw w grupie
kontrolnej), brak szczegdtowych informacji jakie interwencje stosowano w ramach kontroli. Nalezy réwniez
zaznaczy€, ze na dzieh opracowywania analizy wyniki badania dostepne byly wytgcznie w formie pre-
printu.

W Tabela 11 zestawiono podsumowanie wynikéw badan pierwotnych w zakresie analizowanych punktow
koncowych.

25



Tabela 11. Badania obserwacyjne z grupa kontrolng — podsumowanie wynikow

OR=0,18 (0,06; 0,52)
- Wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i
Sp02<90%: OR=0,07 (0,02; 0,27)

Subpopulacja:

- Wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i
wymagajgcy tlenoterapii
standardowej lub
wysokoprzeptywowej

W 21. dniu: OR=2,66 (1,10; 6,47)

W 28. dniu: OR=2,85 (1,16; 7,01)
-Wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i
Sp02<90%

W 21. dniu: OR=5,53 (1,76; 17,40)
W 28. dniu: OR=5,18 (1,70;17,84)

Autor badania, rok / Poziom Ramie Ramie z Prawdopodobienstwo e Pt Czas do wypisu ze Klini Pogorszenie stanu
Lp. akronim wiarygodnosci | badane, N |kontrolne, N gon przezycia po intubacji VSRR S M AN szpitala et ERae Rl ity klinicznego
Przeglad v.1.0 (16.09.2020)
HR=0,71 (95% CI: 0,56; 0,89)
<65 lat: HR=0,64 (95% Cl: 0,44;
0,94)
1. |Biran 2020 E TCZ+HCQ, | HCQ, AZM, | epp > 15 ma/dl: HR=0,48 (95% CI:
AZM, GKS GKS )
0,30; 0,77)
Wentylowani mechanicznie:
HR=0,63 (95% ClI: 0,46; 0,85)
Carvalho 2020 E TCZ + SoC SoC
Guaraldi 2020 E TCZ + SoC SoC p=0,0001
Ip 2020 E TCZ Brak TCZ
W 14 dniu obserwacii: HR0=0,50 [0,27, 0,90] ORo, OR1*
7 (9%) vs 20 (26%), p=0,005 HR2=0,55 [0,33, 0,90]
W 21 dniu obserwacii: HR3=0,54 [0,35, 0,84]
5. |Somers 2020t E TCZ ol - (01500 v 2 (E T, (=0 HR:=0,54 [0,29, 1,00] OR,=0,59 (95% ClI: 0,36;
W 28 dniu obserwacii: ’ D 0,95)% ’ —
14 (18%) vs 27 (36%), p=0,01 OR3=0,61 (95% CI: 0,40;
0,92)*
Przeglad v.1.1 (12.03.2021)
Populacja ogélna Populacja ogéina Populacja ogdlna
— . Po 14 dniach:
Subpopulacje: Subpopulacie: OR=061 (043 0.85
Wiek>70 lat, koniecznos¢ tlenoterapii Wiek>70 lat, koniecznos¢ P 51 ' ( h OR= 0)64 044 0.92
wysokoprzeptywowej , SpO2<90%, tlenoterapii Po 21 dniach: OR=0,64 (0,44; 0,92)
CRP >200 mg/l, neutrofile >7500//ul, wysokoprzeptywowe;j, Populacja ogéina
limfocyty >1200/ul, D-dimer >1000/ul, pogorszenie kliniczne w ciggu Po 28 dniach
prokalcytonina >0,1ng/ml 7 dni od hospitalizacji,
Subpopulacja: ig?:’zsggg’ "‘/16 >100 ?‘Ig/ ml, Subpopulacje:
- Pogorszenie kliniczne w ciggu 7 dni " ma’l, MG Wiek>70 lat / konieczno$¢
od hospitalizacji: OR=0,38 (0,16; >75.00” Hl, limfocyty >1200/pl, tlenoterapii wysokoprzeptywowe; /
0,88) D-dimer >1000 ul , pogorszenie kliniczne w ciggu 7 dni
- Wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml: prokalcytonina >0,1ng/ml od hospitalizacji / wyjéciowe
OR=0,27 (0,10; 0,78) . Sp02<90% / wyjéciowa IL-6 >100
SARSTer - Wyjciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i %s‘:’—;;‘”i@'zbm 165100 pg/ml / wyjéciowy CRP >200 mg/l/
6. o E TCZ brak TCZ magajacy tlenoterapii E ey neutrofile >7500//ul limfocyt
(Flisiak 2021) Wy t pg/ml i SpO2<90% J0//u y
standardowej lub - . >1200/pl / D-dimery >1000/pl /
; OR=0,14 (0,03; 0,74) )
wysokoprzeptywowej prokalcytonina >0,1ng/ml

T 0 —Nieskorygowane; 1 — Model A: korekcja demograficzna; 2 — Model B: korekcja demograficzna + IPTW (inverse probability of treatment weights); 3 — Model C: korekcja demograficzna + IPTW-Mi (wielokrotne przypisanie); * Pogorszenie stanu pacjenta o jeden

stopien w 6-stopniowe;j skali cigzkosci choroby

AZM - azytromycyna, GKS — glikokortykosteroidy, HCQ — hydroksychlorochina, MV — wentylacja mechaniczna, SoC — opieka standardowa, PLB — placebo; TOC — tocilizumab
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3.2.Wyniki badan wtérnych
Opis badan wtérnych wigczonych do wersji 1.0 Przeglgdu (16.09.2020) zamieszczono w aneksie.

W ramach raportu monitorujgcego EUnetHTA z 15.02.2021 roku (wersja 7.0) do analizy wigczono 9
badan RCT (Rosas 2021, Salvarani 2020, Stone 2020, Salama 2020, Hermine 2020, Gordon 2021
(REMAP-CAP), Veiga 2021, Wang 2020, Zhao 2020) oraz 12 badan obserwacyjnych (Xu 2020, Luo
2020, Toniati 2020, Somers 2020, Rossi 2020, Petrak 2020, Mikulska 2020, Malekzadeh 2020, Perrone
2020, Di Niso 2020, Sciascia 2020, Price 2020).

Wedtug autoréw raportu, dostepne dane z randomizowanych préb klinicznych w zakresie $miertelnosci,
profilu bezpieczenstwa, czasu trwania hospitalizacji, ciezkosci choroby oraz wypisu ze szpitala nie sg
dostatecznie rozstrzygajgce, poniewaz nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw konicowych
w zaleznosci od leczenia TCZ. W przypadku $miertelnosci, zdarzen niepozadanych oraz hospitalizaciji,
badania wykazuja trend w kierunku przewagi opieki standardowej nad TCZ, z kolei w przypadku ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz progresji choroby, badania wskazujg na korzys¢ TCZ. Nalezy zaznaczyc,
ze w raporcie nie uwzgledniono wynikow badania RECOVERY (preprint z dnia 11.02.2021r.)

Na podstawie badahn obserwacyjnych oceniano wytgcznie bezpieczenstwo interwencji, przy czym
podstawowg nieprawidtowosciag zgtaszanych podczas leczenia tocilizumabem byt podwyzszony poziom
enzymow watrobowych. Neutropenia lub trombocytopenia wystepowaly niezbyt czesto. Dodatkowe
zdarzenia niepozadane, takie jak ryzyko powaznych zakazen (np. gruzlicy, innych patogenow
bakteryjnych) zgtaszano jedynie w kontek$cie ciggtego podawania tocilizumabu. W retrospektywnej
analizie danych 21 pacjentéw nie zaobserwowano dziatan niepozadanych w trakcie leczenia (Xu 2020).
Podczas 10-dniowej obserwacji w badaniu Toniati 2020 odnotowano trzy przypadki ciezkich zdarzen
niepozgdanych: u dwéch pacjentdw wystgpit wstrzgs septyczny i zgon, u jednego pacjenta doszto do
perforacji przewodu pokarmowego wymagajgcej pilnej operacji, w 10 dniu obserwacji pacjent zyt.

Zestawienie badan pierwotnych witgczonych do przegladu AOTMIT oraz zidentyfikowanych badan
wtérnych, a takze raportu monitorujgcego EUnetHTA przedstawia Tabela 19 w aneksie.
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Do przeglagdu witgczono 9 kontrolowanych prob klinicznych z randomizacjg, w tym najwiekszg
dotychczas przeprowadzong prébe kliniczng, oceniajacg skutecznos¢ tocilizumabu wzgledem
standardowej opieki— RECOVERY. Wyniki badania RECOVERY i REMAP-CAP wskazuja na istotne
korzysci ze stosowania tocilizumabu stosowanego tacznie z opieka standardowa w zakresie
redukcji $miertelnosci u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19. Nalezy przy tym podkresli¢
zréznicowane kryteria kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych badan. W badaniu RECOVERY
populacje stanowili pacjenci z postepujgcym COVID-19, zdefiniowanym jako wysycenie tlenem <92%
w powietrzu atmosferycznym lub podczas terapii tlenem oraz CRP =75 mg /I, podczas gdy populacje w
badaniu REMAP-CAP okreslono jako pacjentéw z krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym
jako otrzymywanie wsparcia oddechowego lub krgzeniowego na OIT (do badania wtgczano pacjentéw
do 24 godzin od rozpoczecia otrzymywania wsparcia narzgdowego).

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg, ze stosowanie tocilizumabu moze przynosi¢ rowniez
korzysci m.in. w zakresie redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej,
czasu wolnego od koniecznosci wdrozenia wsparcia narzadowego (w tym oddechowego i
krazeniowego), wskaznika wypisow ze szpitala w ciggu 28 dni oraz dtugosci hospitalizacji.

W badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z udziatem pacjentéw o cigzkim i krytycznym przebiegu COVID-
19, mimo zaobserwowanych korzysci w diugosci hospitalizacji na rzecz ramienia tocilizumabu, liczba
zgonéw odnotowanych w ramieniu TCZ w 15 dniu obserwacji byta istotnie wieksza wzgledem ramienia
kontrolnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 29 dniu obserwacji réznice pomigdzy ramionami badania nie
byly juz istotne statystycznie.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzgledni¢ wystepujgce w nich ograniczenia (tj. m.in. wstepne wyniki
badan — RECOVERY i REMAP-CAP; mozliwe zr6znicowanie opieki standardowej pomiedzy osrodkami;
réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow pomiedzy ramionami badan — BACC Bay, TOCIBRAS,
Salvarani 2020, Zhao 2020; niska liczebnos¢ prob — TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020,
Zhao 2020), wptywajgce na ich wiarygodnosé. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze na dzieh przygotowywanie
niniejszego opracowania, wyniki badan RECOVERY opublikowane zostaly wytgcznie w postaci pre-
printu.

Wyniki przeprowadzonej przez analitykow Agencji metaanalizy badan dla $miertelnoéci (8 RCTs,
N=6 303 pacjentow: 3 264 TCZ, 3 039 kontrola), wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu zwigzane jest
ze znamienng statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,89, 95%CI: 0,83; 0,97). Warto jednak
zaznaczy¢, ze wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg probe kliniczng, majg
przewazajgcy wptyw na uzyskany wynik skumulowany. Z uwagi na heterogenicznos$¢ badan w zakresie
ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteriéw kwalifikacji do badan, terapii stosowanych w ramach opieki
standardowej, liczby wlewéw TCZ, metodyki badania — zaslepienie / brak zaslepienia, liczebnosci préb,
sposobu analizy wynikéw (analiza ITT, mITT lub per protocol), przeprowadzona kumulacja wynikow
badan obarczona jest wysokg niepewnoscig oszacowan.

Po przeprowadzeniu analizy mozliwosci kumulacji wynikow RCTs zdecydowano o przeprowadzeniu 3
dodatkowych analiz w podgrupach uwzgledniajgcych stan pacjentéw:

1) RECOVERY + REMAP-CAP — pacjenci z wentylacjg inwazyjng i nieinwazyjng: pomimo, iz
wyniki uzyskane dla subpopulacji pacjentéw wentylowanych inwazyjnie i nieinwazyjnie w
badaniu RECOVERY wskazujg na brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy ramionami
badania, uzyskany wynik skumulowany wskazuje na istotng statystycznie redukcje
Smiertelnosci u pacjentéw poddawanych wentylacji (inwazyjnej lub nieinwazyjnej) leczonych
tocilizumabem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej;

2) RECOVERY + Stone 2020 — pacjenci nie wymagajgcy wentylacji (czyli pacjenci bez
wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen): wyniki skumulowane wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu u pacjentéw, u ktérych
wdrozono leczenie dla poréwnania tocilizumabu wzgledem grupy kontrolnej.
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3) RECOVERY + EMPACTA (Salama 2021) + Salvarani 2020 — pacjenci bez wspomagania
oddechowego lub z supplemental oxygen oraz pacjenci z wentylacjg nieinwazyjng: Wyniki
skumulowane wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie redukc;ji
ryzyka zgonu u pacjentdw, u pacjentdéw, u ktérych wdrozono leczenie dla poréwnania
tocilizumabu wzgledem grupy kontrolne;.

W badaniu obserwacyjnym SARSTer, jedynym badaniu przeprowadzonym z udziatem populaciji
polskiej, najwiekszg korzys$¢ ze stosowania TCZ uzyskano w analizie subpopulaciji, uwzgledniajgcej
kombinacje czynnikéw rokowniczych tj. wyjsciowy poziom IL-6 >100 pg/ml i SpO2 <90% w zakresie:
zmniejszenia smiertelnosci, wentylacji mechanicznej, poprawy klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu, a
takze w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem IL-6>100 pg/ml wymagajgcych standardowej
lub wysokoprzeptywowej tlenoterapii w zakresie: zgonu, poprawy klinicznej w 21. dniu oraz w 28. dniu.

Wyniki badan obserwacyjnych tj. Somers 2020, Biran 2020, Gualardi 2020, uwzglednione w wersji 1.0
Przegladu, potwierdzajg korzysci ze stosowania TCZ w zakresie redukcji ryzyka zgonu wzgledem SoC.
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Rosas 2021 (COVACTA) — tocilizumab

Rosas 2021 (COVACTA)

Tocilizumab in Hospitalized Patients With COVID-19 Pneumonia (NEJM, 25.02.2021%)

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Miedzynarodowe, N=438 (randomizacja 2:1) Ni= 294 Nk= 144 ¢ Brak standardowego leczenia we wszystkich osrodkach
wieloosrodkowe, Tocilizumab Placebo + badawczych
randomizowane, Kryteria wigczenia: 8mg/kg dozylnie standardowa opieka » Wigcej pacjentéw w grupie placebo niz w grupie
podwojnie >18 lat; Ciezki przebieg zapalenia ptuc wywotanego COVID- (max 800mg) + tocilizumabu otrzymywato jednoczesnie steroidy, co
zaslepione, 19, zarazenie potwierdzone badaniem PCR wykonanym z standardowa mogto powodowac tendencje do nizszej $miertelnosci w
badanie kliniczne probki dowolnego ptynu ustrojowego, z obustronnymi opieka grupie placebo
3 fazy COVACTA naciekami klatki piersiowej widocznymi w badaniu RTG / TK.

Saturacja <93%,lub cisnienie parcjalne tlenu / frakcja
Czas trwania wdychanego tlenu <300 mm/Hg.
badania: Kryteria wykluczenia:
3.04.2020- Wykluczono pacjentow jesli lekarz prowadzacy stwierdzit, ze
28.05.2020 Smier¢ pacjenta jest nieunikniona w ciggu najblizszych 24h
lub mieli aktywng gruzlice, badz inne zakazenie bakteryjne,
Cel: ocena grzybicze lub wirusowe (poza SARS-CoV-2).
skutecznosci i Dozwolona byta standardowa opieka medyczna nad
bezpieczenstwa pacjentami wigczonymi do badania (leczenia antywirusowe,
stosowania mate dawki lekéw sterydowych, osocze ozdrowiencow,
tocilizumabu w opieka podtrzymujgca zycie). Zabroniono natomiast
leczeniu jednoczesnego leczenia innym lekami bedgcymi w fazie
pacjentéw z badan klinicznych (z wyjatkiem lekéw przeciwwirusowych) lub
ciezkim jakimikolwiek lekami immunomodulujgcymi.
przebiegiem Mezczyzni, n (%) 205 (69,7) 101 (70,1)
Wiek, lata, Srednia 60,9 + 14,6 60,6 + 13,7
Interleukin-6, ng/L (At n 233 100
randomization (for stratification) | &raqnia (SD) 201.9 (418.4) 195.4 (368.2)
Mediana (IQR) 88.1 (3.1 - 4020) 71.2 (3.1 - 2810)
CRP, mg/L n 237 125
Srednia (SD) 168.4 (101.4) 172.6 (114.0)
Mediana (IQR) 157.2 (1.1 - 446.6) 150.3 (1.6 - 499.6)
Dni z wentylacjg mechaniczng n 107 51
przed rozpoczeciem leczenia$ Srednia (SD) 5.1 (5.5) 4.3 (4.5)
wsrdd pacjentow poddawanych -
Mediana (IQR) 3.0(0.0-28.0) 3.0 (0.0 -20.0)

4 W wersji 1.0 z 16.09.2020 dostepny byt pre-print publikacji: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.27.20183442v2
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Rosas 2021 (COVACTA)

wentylacji mechanicznej w
momencie randomizacji

Choroby wspdtistniejace, n (%): | 21 choroba wspétistniejaca 231 (78,6) 124 (86,1)
Otytos¢ 63 (21,4) 27 (18,8)
Cukrzyca 105 (35,7) 62 (43,1)
Chorob_y Sercowo- 88 (29,9) 35 (24.3)
naczyniowe
Nadci$nienie 178 (60,5) 94 (65,3)
Choroby watroby 6 (2,0) 2(1,4)
Przewlekta choroba ptuc 49 (16,7) 22 (15,3)
WyniKi
Czas . Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) NNT (95% Cl
(dni) el
réznica=-1,0 (-2,5; 0,0) /
Stan kliniczny (skala porzadkowa z 7 kategoriami*), kategoria, 28 1(1-1) 2(1-4) = p=0 él )
mediana P 7
14 3(2-4) 4 (3-5) - réznica=-1,0 (-2,0; 0,5)
Smiertelnosé, n (%) 28 58 (19,7%) 28 (19,4%) p=0,94 -
Czas do wypisu ze szpitala, dni, mediana - 20 (17-27) 28 (20-NE) HR=1,35 (1,02-1,79) -
Czas ‘do poprawy st_anu kl!nlcznego 0 22 kategorie w 7- ) 14 (12-17) 18 (15-28) HR=1,26 (0,97-1,64) B
stopniowej skali, dni, mediana
. . réznica= -5.8 (-15.0;
Mediana czasu pobytu na OIT, dni - 9,8 (7-15,7) 15,5 (8,7-25,5) - 2.9)
Przeniesienie na OIT pacjentéw, ktérzy na poczatku badania nie _ . .
przebywali na OIT, n/N (%) 28 27/127 (21,3) 23/64 () RR=0,59 (0,37; 0,94)» 7 (4, 62)°
Dni bez wentylacji mechanicznej do 28 dnia badania, mediana 28 22,0 (18,0-28,0) 16,5 (11.0-26,0) - roznlcal=356)5 e
Zastosowania wentylacji mechanicznej u pacjentéw, ktérzy nie
byli wentylowani mechanicznie na poczatku badania (podczas 28 51/183 (27,9) 33/90 (36,7) RR=0,79 (0,55; 1,12) -
przeprowadzania randomizacji), n/N (%)
Niepowodzenie terapii**, u pacjentéw bez wentylacji
mechanicznej na poczatku badania (podczas przeprowadzania 28 53/183 (29,0) 38/90 (42,2) HR=0,61 (0,4; 0,94) 8 (7; 78)"

randomizaciji), n/N (%)

Pacjenci u ktérych wystapito 21 zdarzenie niepozadane, n (%) 28 228/295 (77,3) 116/143 (81,1) RR=0,95 (0,86-1,05)" -
Zdarzenia niepozadane, n 28 778/295 360/143
rl?a((%:‘nm u ktérych wystgpito 21 ciezkie zdarzenie niepozadane, 28 103/295 (34,9) 55/143 (38,5) RR=0,91 (0,70-1,18)" B
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n 28 160/295 101/143
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Ciezkie infekcje, n (%) 28 62 (21,0) 37/143 (25,9)
Nadwrazliwosé, n (%) 28 19/295 (6,4) 4/143 (2,8)
Krwotok, n (%) 28 45/295 (15,3) 16/143 (11,2)

W tym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 tocilizumab nie spowodowat poprawy stanu klinicznego ani

zmniejszenia $miertelnosci. Potencjalne korzysci dotyczace skrocenia czasu pobytu w szpitalu i pobytu na OIT sg nadal badane w trwajacych badaniach klinicznych.

*1=wypisany ze szpitala/przygotowany do wypisania; 2=nie przebywajgcy na OIT, nie wymaga tlenoterapii; 7=zgon

** Zgon, wycofanie sie z badania w trakcie hospitalizacji, przeniesienie na OIT lub konieczno$¢ rozpoczecia inwazyjnej wentylacji mechanicznej w ciggu 28 dni od poczatku badania
*** Poziom aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginowej przekroczony >3-krotnie powyzej gornej granicy normy, przy czym poziom bilirubiny przekroczony >2-krotnie ponad
goérng granice normy; $ Od zarejestrowanej daty rozpoczecia intubacji do dnia poprzedzajacego 1 dzien badania (wtgcznie). Pacjentom zaintubowanym po raz pierwszy w 1. dniu badania

rzypisano zero dni wentylacji mechanicznej przed rozpoczeciem leczenia. » obliczenia wtasne Agencji
) )
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Biran 2020 — tocilizumab

Biran 2020

Tocilizumab among patients with COVID-19 in the intensive care unit: a multicentre observational study

wieloosrodkowe
badanie kohortowe

Czas trwania
badania:
01.03.2020-
22.04.2020

Kraj: USA

Cel: zbadanie
zwigzku miedzy
podaniem TCZ a
Smiertelnoscig
szpitalng wsrod
pacjentéw
przebywajgcych na
oddziatach
intensywnej terapii
(OIT) z powodu
COVID-19

Utworzenie dopasowanej kohorty w stosunku 1:2 w celu Ni =210 Nk =420

skojarzenia pacjenta leczonego tocilizumabem z dwoma Leczenie: Leczenie:

pacjentami, ktorzy go nie otrzymali. Tocilizumab + SoC SoC

Kryteria wigczenia: Pacjenci dorosli (w wieku 218 lat) z 206/210 (98%)

pozytywnym wynikiem SARS-CoV-2, przeprowadzonym za pacjentéw otrzymato

pomoca test RT-PCR, hospitalizowania w jednym z 13 statg dawke 400 mg, 2

szpitali Hackensack Meridian Health, wymagajacy (1%) otrzymato 8 mg /

przebywania na OIT. kg i dwoch (1%)

Pacjenci otrzymujacy tocilizumab z powodu przewlektych otrzymato inne dawki;

schorzen reumatologicznych nie zostali wykluczeni. 185 (88%) otrzymato 1

Kryteria wytgczenia: Pacjentki w cigzy i osoby, ktére braty infuzje, a 25 (12%)

udziat w terapeutycznym badaniu klinicznym otrzymato drugg infuzje.

Mezczyzni, n (%) 155 (74) 281 (67)

Kobiety, n (%) 55 (26) 139 (33)

Wiek, mediana (IQR): 62 (53-71) 65 (56-74)

Leczenie Sterydy, n (%) 97 (46) 191 (45)

skojarzone Hydroksychlorochina, n (%): 199 (95) 355 (85)
Azytromycyna, n (%): 141 (67) 213 (51)
gzgroksychlorochlna i azytromycyna, n 137 (65) 193 (46)

Liczba choréb 0 30 (14) 68 (16)

wspdtistniejgeych, | 4 68 (32 99 (24

s (32) (24)
2 50 (24) 106 (25)
=3 62 (30) 147 (35)

Choroby Cukrzyca 77 (37) 158 (38)

‘AV?(';‘;*WYSWP“JQCG' POChP lub astma 30 (14) 61 (15)

0

Nadcisnienie 122 (58) 254 (60)
Choroba wiencowa 29 (14) 73 (17)
Arytmia 13 (6) 42 (10)
Nowotwor 20 (10) 49 (12)
Wskaznik masy ciata 230 kg/m? 76 (36) 14 (3)

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne, Populacja pacjentow (Unmatched patients) N=764 Populacja propensity Populacja propensity o Mozliwos¢ btednej klasyfikacji danych
obserwacyjne, Populacja propensity score-matched N=630* score-matched: score-matched: « Ograniczenie zastosowania badania do innych

regionow geograficznych
o Mozliwos$¢ wystapienia btedu prébkowania
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Biran 2020

Wyniki
Punkt koncowy Coti ?gisrwacn Interwencja Kontrola Paranzgtsl;/\:égl;)k/;t'lany (R bepzii‘g?ee:lrny
nglf(fxﬁf g\‘;ﬁ;"aqa propensity score-matched, % 49 (102/210) 61 (256/420) 0,71 (0,56; 0,89), p=0,0027 -
< 65 lat (n=307) bd bd 0,64 (0,44; 0,94), p=0,023 -
2 65 lat (n=312) 22 dni é',éf)?R 11- bd hd 0,71 (0,48;1,04), p=0,079 -
CRP < 15mg/dl (n=272) bd bd 0,92 (0,57; 1,48), p=0,73 -
CRP 2 15 mg/dl (n=286) bd bd 0,48 (0,30; 0,77, p=0,0025 -
Wentylowani mechanicznie (n=587) bd bd 0,63 (0,46; 0,85), p=0,0029 -
Zgony % (n/N) 22 49 (102/210) 61 (256/420) OR=0,605 (0,433-0,845) » -
Catkowite przezycie mediana, dni 22 nie osiagnieto (23-NR) 19 (16-26) 0,71 (0,56; 0,89), p=0,0027 -
Catkowite przezycie skorygowane o czas od podania leku 22 Nie osiggnieto (18-NR) 19 (16-26) p=0,0784 -

* 13 zmiennych wykorzystanych do populacji dopasowanej: wiek, pte¢, cukrzyca, POChP lub astma, nadci$nienie, rak, niewydolnos$¢ nerek, otytos¢, nasycenie tlenem <94%, wynik gSOFA,
stosowanie sterydow, biatko C-reaktywne > 15 mg / dl oraz intubacja lub wentylacja mechaniczna. Test dopasowania Hosmera i Lemeshowa, p = 0,51; Liczba chorob wspétistniejgcyvh od
cukrzycy, POChP lub astmy, nadcis$nienia tetniczego, choroby wiencowej, choroby naczyn mézgowych, niewydolnosci serca, arytmii, raka niewydolnosci nerek, choroby reumatologicznej

i wskaznika masy ciata 230 kg / m?, COPD = POChP - przewlekfa obturacyjna choroba ptuc
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badania Carvalho 2020 — tocilizumab

Carvalho 2020

Effects of Tocilizumab in Critically Ill Patients With COVID-19: A Quasi-Experimental Study

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrodkowe, badanie | N=53 n=29 n=24 Brak zaslepienia
quasi-eksperymentalne Pacjenci z ciezka postaciag COVID-19 TCZ 400 mg i.v. dwie dawki +SoC | SoC Brak randomizacji

Pacjenci przyjeci na oddziat
intensywnej terapii przed
dostepnoscia tocilizumabu.

przyjeci na OIOM z podejrzeniem COVID-
19, ktérzy zostali poddani badaniu
diagnostycznemu w kierunku SARS-CoV-
2 za pomocg wymazow z jamy noso-
gardzieli. Pacjenci przyjeci na OlOM
otrzymywali réwniez tlenoterapie przez

Mata liczebno$¢ populacji w badaniu
Stosowanie kortykosteroidéw nie byto
zrébwnowazone miedzy grupami, co
ograniczato okreslenie rzeczywistego
wptywu tocilizumabu na natlenowanie i
redukcje stezenia CRP u pacjentéw, ktérzy

Po zatwierdzeniu przez komisje
bioetyczng i dostepnosci TCZ
pacjenci w wieku> 18 lat przyjeci
na OIOM z podejrzeniem lub
potwierdzonym zakazeniem

Czas trwania:
21.03.2020- 31.05.2020
Follow-up do 7 czerwca
lub co najmniej 14 dni dla
wszystkich pacjentéw.

Cel: ocena wptywu
tocilizumabu na
Smiertelnos¢
wewnatrzszpitalng i
rozwoj dodatnich

posiewow u pacjentéw z
COVID-19 przyjetych na

OloOM

maske bez regeneracji powietrza lub
wentylacje nieinwazyjng lub mechaniczna.
U pacjentéw z zespotem ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS)
zastosowano blokade nerwowo-
migsniowa i ochronng strategie wentylaciji,
ktéra obejmowata matg objetosé
oddechowg (6 ml/kg przewidywanej masy
ciata) i ci$nienie napedowe (ponizej 15
cmH20), a takze optymalny PEEP
obliczony na podstawie najlepszej
podatnosci ptuc.

Kryteria wytgczenia: Pacjenci z
pierwotnymi lub wtérnymi niedoborami
odpornosci, stosujacy leki
immunosupresyjne, kobiety w cigzy, osoby
bez objawoéw ze strony uktadu
oddechowego oraz bedace pod opieka
paliatywna.

wirusem SARS-CoV-2 oraz
gorgczky (temperatura pod
pacha> 38°C) lub z podwyzszong
warto$cig CRP (= 5 mg / dl) oraz
z niewydolnos$cig oddechowg lub
utlenowania lub wymagajacy
wentylacji (wentylacja
nieinwazyjna lub mechaniczna)
otrzymali dwie dawki dozylnego
tocilizumabu 400 mg.

Standardowa intensywna opieka medyczna zgodnie z protokotem
klinicznym danej instytuciji, ktory obejmuje HCQ i AZM.
Kortykosteroidy wedtug okreslonych wskazan klinicznych (np.

zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j).

Mediana wieku, lat 55 (44-65) 58,5 (51-70,8)
Mezczyzni, % 62 75
Stosowanie kortykosteroidéw, n (%) 24 (83), p = 0,001 9 (37), p=0,001
SAP Il przy przyjeciu 43 (39-55) 45 (38,8-54);
leoegi;gje; gée’tsduniod wystgpienia objawdw 6 (5-8) 8 (5-10);
Wentylacja mechaniczna, n (%) 15 (52) 7 (29)
Stosowanie HCQ+AZM, n (%) 22 (76) 17 (71)
WBC, nf/mm3 7200 (5700-9500) 6500 (5375-9575)
CRP, mg/dI 19,5 (8,18-28,2) 15,8 (6,28-20,3)
LDH, U/L 497 (379,8-656,5) 347 (291-511)

stosowali kortykosteroid
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D-dimer, ng/ml

1128,5 (518-1501,7)

1514,5 (798,5-2470,5)

Ferrytyna, ng/ml

1124,5 (644,3-1539,7)

871,7 (432,8-1509,6)

Wyniki
Punkt koncowy Cris czgssrwacu Interwencja Kontrola Para(;ns%;)r g;g/]l:dny bezaxzag:(tlrny
Smiertelnosé, n (%) - 5(17) 4(17) p=1 -
Jakikolwiek dodatni wynik posiewu, n (%) - 11 (38) 4 (17) p=0,13 -
Dodatni wynik posiewu bakteriologicznego, n (%) - 10 (34) 3(12) p=0,1 -
Dodatni wynik posiewu mykologicznego, n (%) - 6 (21) 1(4) p=0,12 -
Stosowanie antybiotykow, n (%) 19 (66) 15 (63) p=1 -
Stosowanie terapii nerkozastepczej, n (%) - 9(31) 3(13) p=0,18 -
1 20.8 (15.5-36) 13.5 (5-17.25) p=0,0005 -
2 22.4 (15.18-28.15) 7 (5.25-8.4) p=0,001 -
CRP (mg/dL) (Me ; IQR) 3 14.3 (5.5-22.3) 4.9 (3.8-11.3) p=0,023 -
4 4.75 (3.08-8.1) 3.5 (2.75-15.63) p=0,44 -
5 2.8(2.1-5.2) 5 (2.13-7.75) p=0,07 -
CRP (mg/dL) — model regres;ji logistycznej - - - p=0,009 -
1 9600 (7350- 14650) 6900 (5000- 9025) p=0,08 -
2 8500 (5600-12700) 7500 (5350-10200) p=0,87 -
WBC/mm3(Me ; IQR) 3 7300 (4800-11000) 6100 (5300-9150) p=0,45 -
4 8700 (6800-11850) 7050 (5375-13125) p=0,8 -
5 10100 (6400- 14650) 7900 (6625-15525) p=0,9 -
WBC/mm?- model regresiji logistycznej - - - p=0,02 -
1 1 1 - -
2 1.11 (0.91-1.41) 1 (0.98-1.04) p=0,043 -
Stosunek PaO2/Fi02 do SpO2/FiO2 3 1.42 (0.89-1.82) 1(0.91-1.23) p=0,02 :
(wynik normalizowany)
4 1.2 (1.04-1.53) 1 (0.95-1.59) p=0,14 -
5 1.25 (1.17-1.72) 1.06 (0.99-1.53) p=0,07 -
Stosunek PaO2/FiO2 do SpO2/Fi02 — model - - - p=0,02 -

regresji logistycznej

Bezpieczenstwo: Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych, ktére moglyby byé bezposrednio zwigzane z podawaniem tocilizumabu

CRP - biatko c-reaktywne; HCQ+AZM — hydroksychlorochina plus azytromycyna; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; SAPS — uproszczona ocena ostrej fizjologii; WBC — biate krwinki; IRB —

Komisja bioetyczna
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikéw badania Guaraldi 2020 - tocilizumab

Guaraldi 2020

Tocilizumab in patients with severe COVID-19: a retrospective cohort study

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne, N=544 Tocilizumab oraz terapia standardowa* | Standardowa e Badanie retrospektywne.
obserwacyjne Kryteria wigczenia: 218 lat, COVID-19, (razem = 179): podskornie (n = 91); terapia* (n=365) e Krotki okres obserwaciji, autorzy nie byli w stanie

badanie kohortowe

Czas trwania:
21.02.2020-
24.03.2020 oraz
21.03.2020-
30.04.2020

Cel: ocena roli
tocilizumabu w
zmniejszaniu ryzyka
zwigzanego z
zastosowaniem
mechanicznej
wentylacji i zgonu u
pacjentow z ciezkim
zapaleniem ptuc w
przebiegu COVID-
19, ktérzy otrzymali
leczenie
standardowe

potwierdzonym w tescie PCR w pobranym wymazie
Z noso-gardzieli. Pacjenci z ciezkim zapaleniem
ptuc, definiowanym jako co najmniej 1 z ponizszych:
czestos¢ oddechow 30 lub wiecej na minute,
saturacja krwi obwodowej (Sa0O2) ponizej 93% w
pomieszczeniu, stosunek cisnienia parcjalnego tlenu
we krwi tetniczej (Pa02) do frakcji wdychanego tlenu
(FiO2) ponizej 300 mm Hg w pomieszczeniu i
naciekow w ptucach powyzej 50% w ciggu 24-48
godzin, zgodnie z chinskimi wytycznymi dotyczgcymi
postepowania w przypadku COVID-19 (wersja 6.0).
Kryteria wytaczenia: Wspotistniejgce infekcje inne
niz COVID-19; stosunek PaO2 / FiO2 > 300 mmHg;
przewlekfe lub aktualne stosowanie
glikokortykoidow; historia ciezkich reakc;ji
alergicznych na przeciwciata monoklonalne; mniej
niz 500 na pl neutrofili lub mniej niz 50x10° plytek
krwi; czynne zapalenie uchytkow jelita, nieswoiste
zapalenie jelit lub inne objawowy ze strony przewodu
pokarmowego, ktére mogg predysponowac
pacjentéw do perforacii jelit; ciezkie zaburzenia
hematologiczne, czynnosci nerek lub watroby.

dozylnie (n = 88)

Oprécz standardowego leczenia,
wybrana nielosowo grupa pacjentéow
otrzymywata réowniez tocilizumab.
Tocilizumab podawano dozylnie w
dawce 8 mg/kg masy ciata
(maksymalnie 800 mg) w dwoch
wlewach w odstepie 12 godzin lub
podskérnie w dawce 162 mg w dwoch
rébwnoczesnych dawkach, po jednej w
kazde udo (tj. facznie 324 mg), gdy
preparat dozylny byt niedostepny.

Wiek, lata 64 (54-72) 69 (57-78)
Mezczyzni, n (%) 127 (71) 232 (64)
warto$¢ wyjsciowa PaO2/FiO2, mmHg 169 (106-246) 277 (191-345)
Warto$¢ wyjsciowa w skali SOFA 3(2-4) 2 (0-3)
Czas trwania objawow, dni od ich wystapienia 7 (4-10) 5 (2-9)
\?vh&g%t;yn;/éspéhstmejace u pacjentow w osrodku TCZ (i.v.) (n=84) T((:nZ:(‘;sS.;:.) SoC (n=222)
Wszystkie choroby wspdtistniejace, n (%) 39 (46) 24 (50) 36 (16)
Cukrzyca, n (%) 11 (13) 6 (13) 7(3)
Nadcisnienie, n (%) 37 (44) 22 (46) 30 (14)
Choroby sercowo-naczyniowe, n (%) 9(11) 6 (13) 12 (5)
Przewlekta niewydolnos¢ nerek, n (%) 2(2) 5 (10) 7(3)

oceni¢ dtugoterminowego bezpieczenstwa
zastosowania tocilizumabu.

Wyniki

Punkt koncowy |

Interwencja (n=179)

| Parametr wzgledny (95% CI) /p |
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Czas obserwacji | Podskoérnie | Dozylnie Razem Kontrola Parametr
(dni) (n=91) (n=88) (n=179) (n=365) bezwzgledny
Follow-up, dni - 12 (6-17) 13 (7-18) | 12 (6-17) 8 (4-14) p<0,0001 -
Wentylacja mechaniczna, n (%) - 17 (19) 16 (1) 33 (18) 57 (16) p=0,41 -
Zgony pacjentéw wentylowanych mechanicznie, n (%) - 2(12) 3 (19%) 5 (15) 14 (25) p=0,51 -
Zgon t - 7(8) 6 (7) 13 (7) 73 (20) HR0=0,28 (0,15-0,50), p,=0,0007 -

HR=0,36 (0,20-0,66), p;=0,0009
HR,=0,38 (0,17-0,83), p,=0,015

Dane w postaci mediany (IQR) lub n (%), chyba ze wskazano inaczej. Wartosci p odnoszg sie do réznic pomiedzy terapig tocilizumabem a leczeniem standardowym i zostaty obliczone przy uzyciu
testu x2 lub testu Kruskala-Wallisa, stosownie do przypadku.

Bezpieczenstwo: W okresie badania doktadnie monitorowano zdarzenia niepozadane. W grupie leczonej tocilizumabem u jednego pacjenta (<1%) wystgpit epizod odczynu w miejscu
wstrzyknigcia, ktéry ustepowat samoistnie w ciagu kilku godzin. Jeden (<1%) epizod ciezkiej neutropenii wymagat podania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow. Wreszcie nie

byto dowodoéw na réznice w tempie wzrostu aminotransferazy asparaginianowej miedzy leczonymi grupami.

* Terapia standardowa obejmowata podawanie tlenu do wartosci docelowej SaO2 co najmniej 90%, hydroksychlorochiny (400 mg dwa razy pierwszego dnia, a nastepnie 200 mg dwa razy
dziennie w dniach 2-5, ewentualnie dawka skorygowana o klirens kreatyniny oszacowany przez algorytm stosowany w przewleklej chorobie nerek), azytromycyna (500 mg raz dziennie przez 5
dni) wedtug uznania lekarza w przypadku podejrzenia bakteryjnego nadkazenia drég oddechowych, lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy dziennie) lub darunawir/kobicystat (800/150 mg raz
dziennie) przez 14 dni oraz heparyna drobnoczasteczkowa w ramach profilaktyki zakrzepicy zyt gtebokich w zaleznos$ci od masy ciata i czynnosci nerek.
T0 — analiza nieskorygowana, 1 — analiza skorygowana o wiek, pte¢ oraz o$rodek rekrutacyjny, 2 — analiza skorygowana o wiek, pte¢, osrodek rekrutacyjny, czas trwania objawow i ocene

pézniejszej niewydolnosci narzgdéw (SOFA)

Pa02 / FiO2 = stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej do frakcji wdychanego tlenu. SOFA = skala niewydolnos$ci narzadéw.
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Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Ip 2020 — tocilizumab

Ip 2020
Hydroxychloroquine and tocilizumab therapy in COVID-19 patients — An observational study
Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne, Analiza terapii tocilizumabem: N = 547 n=134 n =413 e Badanie retrospektywne
obserwacyjne, Dorosli pacjenci w wieku 218 lat z COVID-19. Pacjenci, ktorzy otrzymywali Pacjenci na OIT, o Mata wielko$¢ proby ograniczyta
wieloosrodkowe Pacjenci zostali uwzglednieni w badaniu na podstawie tocilizumab na OIT ktorzy nie otrzymali eksploracyjng analize zastosowania
badanie kohortowe nastepujacych kryteriow wigczenia i wytaczenia: 1) Tocilizumab podawano w tocilizumabu. tocilizumabu.
Pozytywna diagnoza SARS-CoV-2 na podstawie reakcji pojedynczej dawce (104
Czas trwania: tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja, (78%)), przy czym wiekszos¢
01.03.2020- 2) hospitalizowani w czasie trwania badania, 3) nie otrzymywata 400 mg (96%),
05.05.2020 bedacy w cigzy, 4) nie brali udziatu w RCT, 5) nie zmarli w | nastepnie 800 mg (1%), 8
pierwszym dniu hospitalizaciji, 6) nie zostali wypisani do mg/kg (1%), 4 mg/kg (1% );
Cel: Gtéwnym celem domu w ciggu 24 godzin brakujgce dawkowanie (1%).
byta analiza wplywu Mediana wieku, lata (IQR 62 (53-70 69 (58-77
hydroksychlorochiny na - — : (I9R) ( ) ( )
hospitalizowanych Mezczyzni, n (%) 99 (28) 257 (72)
pacjentow. Drugim. Saturacja tlenem <94%, n (%) 80 (25) 237 (75)
celem by’fo.z.badanle Leczenie Glikokortykosteroidy 89 (25) 263 (75)
wptywu tocilizumabu wspomagajace, n (%) -
na pacjentow ’ Hydroksychlorochina 128 (26) 358 (74)
leczonych na OIT. Azytromycyna 126 (30) 293 (70)
HCQ+AZM 123 (31) 268 (69)
Liczba choréb 0 19 (27) 51 (73)
wspotistniejgcych, n 1 50 (35) 94 (65)
%
0) 2 23 (16) 118 (84)
>3 42 (22) 150 (78)
Choroby Cukrzyca 47 (23) 157 (77)
wspdtistniejace, n (%) [ pochp lub astma 20 (22) 69 (78)
Nadcisnienie 73 (21) 267 (79)
Choroba wiencowa 23 (23) 77 (77)
Choroba naczyniowo-mézgowa: 4 (15) 22 (85)
Nowotwér 12 (18) 56 (82)
Niewydolnos¢ nerek 8 (15) 47 (85)
Choroby reumatologiczne 3 (16) 16 (84)
Wskaznik masy ciata >30 kg/m? 51 (25) 152 (75)
Wyniki
o - n n Parametr wzgledny HR Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola (95% CI) / p bezwzgledny
Smiertelnosé n, % 30 dni 46 56 0,76 (0,57;1,00), p=0,053
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Tabela 17. Opis metodyki i wynikéw badania Somers 2020 - tocilizumab

Somers 2020

Tocilizumab for treatment of mechanically ventilated patients with COVID-19

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Obserwacyjne N=154 Ni= 78 Nk= 76 ¢ Badanie obserwacyjne retrospektywne;
badanie Kryteria wtgczenia: Pacjenci z potwierdzony COVID-19 w tescie RT-PCR Tocilizumab 8 Standardowe « Niepetne dane dotyczace wynikéw
retrospektywne SARS-CoV-2 RNA, stan ciezki; wymagajacy inwazyjnej wentylacji mg/kg leczenie laboratoryjnych:

mechanicznej; = 16 lat (maximum 800 oW A e ;
. ; e - ) . . przypadku pacjentéw przeniesionych z innych
Czas t_rv\./anla Kmterl_a wyi ig_ czenia: IntL_lbaCJa nie zwigzana z COVID-19; wigczenie do mg) x 1 szpitali nie mozna w petni opisaé réznic w
badania: badania klinicznego sarilumabu ; .
9.03.2020— —— 0 poczgtkowym okresie leczenia;
19.05.2020 Ptec zenska, n (%) 52 (34) 25 (32) 27 (36)  Podawanie tocilizumabu opierato sie na
Wiek, lata, $rednia 58 £ 14,9 55+ 14,9 60 £ 14,5 kryteriach szpitalnych, ale nie byto w petni
Kraj: USA . Nadci$nienie 102 (66) 50 (64) 52 (68) ujednolicone.
Cel:_pgrowngme i Zastoinowa niewydolnos¢ serca 36 (23) 16 (21) 20 (26)
wynikéw pacjentow
wentylowanych Przewlekta choroba ptuc 29 (19) 8 (10) 21 (28)
mechanicznie, Diugotrwata tlenoterapia 4(3) 1(1) 3(4)
ktorzy byli leczeni
tocilizumabem i Cukrzyca 25 (16) 10 (13) 15 (20)
ktérzy go nie Przewlekta choroba nerek 64 (42) 27 (35) 37 (49)
otrzymywali Przeszczem narzadow 9 (6) 7(9) 2(3)
Wyniki
- o
Punkt koficowy Czas obs_erwac“ Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) / Parametr
(dni) p bezwzgledny

HR(=0,50 [0,27, 0,90], po=0.02

Prawdopodobienstwo przezycia po intubacji 50 - - :Eiggé [[(())%% %g%]] %1:_882 -
2—Y, ) ] » M2—Y,

HR3=0,54 [0,35, 0,84], ps=0,01

Pogorszenie stanu pacjenta o jeden stopien w 6-stopniowej skali %%’:_065%81[%3332 1i00291j p;:_odole
BN - 1=V, o4a, 1, » P1=Y,

ciezkosci choroby 28 - - OR»=0,59 [0,36, 0,95], p,=0,03 -

OR3=0,61 [0,40, 0,92], p5=0,02
Smiertelnosci, n (%) 14 7(9) 20 (26) p=0,005
Smiertelnosci, n (%) 21 11 (14) 25 (33) p=0,006 -
Smiertelnosci, n (%) 28 14 (18) 27 (36) p=0,01 -
Pacjenci wypisani zywi przed koncem badania, n (%) - 44 (56) 30 (40) p=0,04 -
Diugos¢ pobytu w szpitalu (wsréd pacjentéw wypisanych), mediana - 20,4 (13,8, 35,8) | 22,9 (16,3, 28,5) p=0,31 -
Czas trwania wentylacji mechanicznej**, mediana - 13,8 (7,1, 27,5) 13,0 (8,1, 23,5) p=0,94 -
Wystgpienie nadkazenia, n (%) - 42 (54) 20 (26) p<0,001 -

0 - Nieskorygowane; Model A: korekcja demograficzna; Model B: korekcja demograficzna + IPTW ((inverse probability of treatment weights); Model C: korekcja demograficzna + IPTW-Mi
(wielokrotne przypisanie); * (1) wypisany zywy, (2) hospitalizowany/nie wentylowany bez nadkazenia, (3) hospitalizowany/nie wentylowany z nadkazeniem, (4) hospitalizowany/ wentylowany
mechanicznie bez nadkazenia, (5) hospitalizowany/ wentylowany mechanicznie z nadkazeniem, (6) zgon; ** ograniczone do 0séb zyjgcych, ekstubowanych w czasie trwania badania (n=94)

W kohorcie oséb chorych na COVID-19 wentylowanych mechanicznie tocilizumab wigzat sie z nizszg Smiertelnoscia, pomimo czestszego wystepowania nadkazen
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikéw badania Tomasiewicz 2020 - tocilizumab

Tomasiewicz 2020

Tocilizumab for patients with severe COVID-19: a retrospective, multi-center study

Metodyka Populacja Interwencja Ograniczenia
Retrospektywne N =28 N;=28 ¢ Retrospektywny charakter badania;
badanie Pacjenci z ciezkim COVID-19 wymagajacy tlenoterapii TCZ i.v. w max pojedynczej dawce 800 mg; jesli « Mata, heterogeniczna populacja
obserwacyjne (7 Kryteria wtgczenia: 218 lat; objawy (kaszel, dusznos¢ lub gorgczka (> nie nastgpita poprawa kliniczna, dawke mozna pacjentow (chorzy mieli rézne
osrodkéw 38°C)); dodatni wynik testu RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 na podstawie byto powtdrzy¢ po co najmniej 8 h (24

badawczych w
Polsce)

Czas trwania

wymazu z gardta lub obecnos$¢ przeciwciat SARS-CoV-2 IgA/IgM;
charakterystyczne dla COVID-19 zmiany w ptucach w RTG lub TK klatki
piersiowej; potrzeba ciggtej tlenoterapii; Sp0O,<94% w dowolnym momencie
po przyjeciu; stezenie IL-6 w surowicy powyzej gérnej granicy normy.

pacjentéw).

Dawki wahalty sie od 3,8 mg/ kg do 12 mg / kg
(pierwsza dawka 6,4 + 1,9 mg / kg; druga dawka
6,4 +2,1 mg/kg).

19

choroby wspétistniejace, przyjmowali
rownoczesnie inne terapie);

Brak zaslepienia lekarzy
oceniajgcych

Brak grupy kontrolnej ze wzgledu na

badania: Mezczyzni, n
15.03.2020 — Wiek, srednia, lata 60,7 £ 12,4 Ibrak d‘?puszctzm‘f_”ego standardu
30.04.2020 Dodatni wynik badania RT-PCR, n 27128 * :;j;g';gg’gw 'Ieerczzeonri‘l‘j‘ COVID19:
Mediana czasu od wystapienia objawéw do diagnozy, dni 4(2-7) « Brak jednoznaczne informacii o ;
Cel: ocena Mediana czasu od wystgpienia objawéw do podania TOC, dni 10,5+5,7 : } .
skutecznosai i Modiana saturac (%>; 4 ) 89 (83 - 93) stosowa.nym Iecz.enlu.skqarzonym,
bezpieczenstwa Ko — 1 - = . 8 ¢ Brak obiektywnej skali oceny stanu
tocilizumabu u oniecznos¢ wentylacji mec anicznej, n S klinicznego pacjentéw (stan kliniczny
pacjentow z Choroby _ Nadcisnienie 14 (50) oceniat subiektywnie lekarz
COVID-19 o vgspi)iwystepumce, n Cukrzyca 6 (21) prowadzacy)
ciezkim przebiegu (%0) Astma 2(7)
POChP 2(7)
WyniKki
P . - . Parametr wzgledny Parametr
unkt koncowy Czas obserwacji Interwencja (95% CI) / p bezwzgledny
24 h od podania 11/28 (39) - -
Zmiana stanu klinicznego, Poprawa 7 dni 23/28 (82 - -
n/N (%) 1 Brak zmian . 25/28 gsgg _ -
14 dni 1128 (4) - -
Zgon 2/28 (7) - -
Koniecznos¢ tlenoterapii 2 7 dni 12/28 (43) p<0,001 -
1. dzien 94 (92-97)
%)2 < -
SpO2 (%) 10. dzien 97 (94-99) EURIA
Koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%) 2 bd 3/28 (11) - -
Poprawa zmian w ptucach, n/N (%) min. 2 tygodnie (2 — 10 tygodni) 21/25 (84) - -

Stezenie CRP byto podwyzszone (25 mg / dl) u wszystkich pacjentéw przed podaniem TCZ i ulegto normalizacji (<5 mg/ dl) u 13 (46%) pacjentdéw po przyjeciu TCZ (p <0,001). Mediana stezen
prokalcytoniny i fibrynogenu zmniejszyta sie istotnie po leczeniu tocilizumabem (p < 0,001). Stezenie IL-6 znacznie wzrosto po leczeniu TCZ do dnia 3. (p <0,001), po czym zaczeto spadac.
Stwierdzono, ze pacjenci z wysokim (> 100 pg / ml) wyjsciowym stezeniem IL-6 czesciej wykazywali op6zniong poprawe lub jej brak w poréwnaniu z pacjentami z niskim poziomem IL-6 (25% vs.
19%; p> 0,05).Limfopenie (<1,5 x 109 / |) obserwowano u 24 (86%) pacjentéw przed TCZ i u 15 (54%) pacjentow po podaniu TCZ (p = 0,041). Mediana liczby limfocytow i ptytek krwi wzrosta

znaczgco po leczeniu TCZ (p < 0,003).

Aktywnos$é aminotransferazy alaninowej nieznacznie wzrosta po leczeniu TCZ (p < 0,022). Mediana odstepu QTc wzrosta z 426 ms (402-450) do 431 ms (412-449; p = 0,012) po zastosowaniu
TCZ. U 1 pacjenta po leczeniu TCZ wystgpito znaczne podwyzszenie skurczowego cisnienia krwi (220 mg Hg). Stwierdzono, ze u pacjentdw z 22 chorobami przewlektymi istnieje mniejsze

prawdopodobienstwo poprawy w ciggu 24 godzin od leczenia oraz wieksze ryzyko zgonu.

Whioski Autorow sugeruja, ze tocilizumab moze wykazywac¢ korzysci w kontrolowaniu objawow ciezkiego COVID-19 poprzez zmniejszenie odpowiedzi zapalnej, a takze poprawie

stanu klinicznego pacjentéw.
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Badania wtérne (Przeglad v.1.0., 19.06.2020)

W ramach przeglgdu systematycznego (v.1.0. 19.09.2020 r.) odnaleziono 2 badania wtérne, bedace
przegladami systematycznymi z metaanaliza: Boregowda 2020 oraz Lan 2020.

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono takze raport monitorujgcy EUnetHTA
(Project ID: RCR 03), oceniajgcy efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w leczeniu
COVID-19.

Do przegladu Boregdowa 2020 zakwalifikowano szesnascie badan (13 retrospektywnych oraz
3 prospektywne), ktérych populacja liczyta tgcznie 3641 pacjentdw (64% mezczyzn). W grupie
standardowej opieki byto 2488 pacjentéw (61,7%), a w grupie tocilizumabu 1153 pacjentéw (68,7%) .

Wspétczynnik zgondw w grupie tocilizumabu wyniost 22,4% (258/1153) i byt nizszy niz w grupie
standardowej opieki: 26,21% (652/2488) (OR=0,57 [95% CI 0,360 ,92], p=0,02). Odnotowano wysoka
heterogenicznos$¢ wiaczonych badan (80%).

Zaobserwowano réowniez, ze badania europejskie nie wykazaty istotnej réznicy w $miertelnosci miedzy
grupg TCZ i SoC (n=10; OR 0,52 [95% CI 0,23; 1,17], p=0,12). Jednak badania z USA wykazaly nizszg
Smiertelno$¢ w grupie TCZ w poréwnaniu z SOC (n=6; OR=0,61 [95% CI 0,46; 0,79] p<0,01). Zdaniem
autorow mogto to by¢ zwigzane z niedoborem t6zek na OIOM we Wioszech i gwattownym wzrostem
liczby przypadkow COVID-19 (wiekszos¢ badanh europejskich pochodzita z Witoch, wskazujgc tym
samym, ze dostepnos¢ zasobow moze istotnie wplyng¢ na wyniki.

W opinii autoréw przegladu, zastosowanie tocilizumabu moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu u pacjentow z
ciezkim przebiegiem COVID-19. Wskazuje sie na potrzebe wnioskowania nt. roli TCZ w leczeniu
ciezkiego COVID-19 na podstawie wynikow wysokiej jakosci prospektywnych badan klinicznych, w tym
RCT.

Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:
o wiekszos¢ wigczonych badan to retrospektywne badania obserwacyjne, brak badan RCT;

o wiekszo$¢ wigczonych badan pochodzita z Wioch i Stanéw Zjednoczonych - wyniki nie powinny
by¢ uogdiniane;

e brak oceny heterogenicznosci badan pierwotnych (réznice w przyjmowanym leczeniu
przeciwwirusowym  oraz raportowanych  chorobach  wspofistniejgcych),  wysoka
heterogenicznos¢ statystyczna wyniku skumulowanego.

Do przeglagdu Lan 2020 wtgczono 7 badan retrospektywnych (592 pacjentéw: 240 w grupie badanej
oraz 352 w grupie kontrolnej).

Smiertelno$é raportowano we wszystkich badaniach i w przypadku pacjentéw o ciezkim przebiegu
COVID19 wynosita 16,3% (39/240) w grupie tocilizumabu — byta nizsza niz w grupie kontrolnej (24,1%;
85/352), jednak wyniki nie byly istotne statystycznie (RR=0,62 [95% CI 0,31; 1,22]; 12=68%). Ryzyko
przyjecia na OIT (raportowane 5 badaniach) wyniosto w grupie tocilizumabu 35,1%, a w grupie
kontrolnej 15,8% (RR=1,51 [95% CI 0,33; 6,78] 12=86%). Stosowanie mechanicznej wentylacji
(raportowane w 3 badaniach) w grupie badanej oraz kontrolnej wyniosto odpowiednio: 32,4% vs 28,6%
(RR=0,82 [95% CI 0,14; 4,94] 1>=91%).

Autorzy przeglagdu Lan 2020 zwracajg uwage, iz nie ma rozstrzygajgcych dowodow (dowody niskiej
jakosci) na to ze tocilizumab przyniéstby dodatkowe korzysci w leczeniu pacjentéw z ciezkim
przebiegiem COVID-19. Zdaniem autoréw dalsze zalecanie stosowania tocilizumabu w przypadkach
COVID-19 powinno zosta¢ wstrzymane do czasu uzyskania wysokiej jakosci dowodow z
randomizowanych badan kontrolowanych.

Zidentyfikowano kilka ograniczen przegladu:

e wlgczono jedynie badania retrospektywne;

e niejednorodny stan kliniczny pacjentéw w badaniach;
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e oprécz dwéch badan, w ktérych probowano dopasowacé grupe badang do grupy kontrolnej pod
wzgledem ciezkosci choroby, w grupie tocilizumabu konsekwentnie wystepowaly ciezsze
objawy w poréwnaniu z grupg kontrolng w wiekszosci badan objetych metaanaliza;

e w badaniach stosowano rézne schematy leczenia, w tym dawkowanie i czestos¢ podawania
tocilizumabu;

e liczba badan i pacjentow byta niewielka, co moze skutkowa¢ wystgpieniem btedu
statystycznego typu Il.

Tabela 19. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtérnych
wiaczonych do analizy

Badanie AOTMIT S Lan 2020% EU”?&TB?ZOZOZO EU”?\E';'B')“ZEOﬂ
Biran 2020 + - = - -
Campochiaro 2020 -* + s - -
Capra 2020 -* + + o -
Carvalho 2020 + - 5 - -
Colaneri 2020 -* + + 5 -
Di Niso 2020 - = - - +
Garcia 2020 S + - } -
Gordon 2021 - i : : +
(REMAP CAP)

Guaraldi 2020 + + 5 - -
Hermine 2020 - - 5 - +
Ip 2020 + & - . i
Kewan 2020 -* + = . -
Klopfenstein 2020 -* + + - -
Luo 2020 -t - - 4 +
Martinez-Sanz 2020 - + - - -
Malekzadeh 2020 - . - - +
Mikulska 2020 -* + S - +
Quartuccio 2020 -* + + - -
Petrak 2020 - - - ; +
Perrone 2020 - = - - +
Price 2020 - = - - +
Ramaswamy 2020 -$ + + - -
Rojas-Marte 2020 -* + - - -
Roumier 2020 S + + - -
Rosas 2020 + i : ) +
(preprint)

Rosas 2021 - - = . -
Rossi 2020 -* o - + +
Salama 2020 - - = - +
Salvarani 2020 -# - . +

Sciascia 2020 - - = = +
Somers 2020 + + = + +
Stone 2020 - - = - +
Toniati 2020 - = = & +
Veiga 2021 - - = - +
Wadud 2020 -$ + + o -
Wang 2020 Ak _ _ - +
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. Boregowda 19 EUnetHTA 2020 | EUnetHTA 2021
Badanie AOTMIT 202018 Lan 2020 (V1.0)® W7.0)%

Xu 2020 -t - - + +

Zhao 2020 - - - - +

* Przyczyny wykluczenia badania z opracowania opisano w tabeli 17.

** Wyniki badania opublikowane sg w bazie pre-printéow nieobjetej metodyka, data publikacji: 29.08.2020.

$ Badanie nie spetniajgce kryteriow wigczenia do opracowania (wielkos¢ populacji <100 pacjentow)

T Badanie nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do opracowania (badanie jednoramienne)

# Badanie przerwane, nie opublikowano petnych wynikow

Strategia wyszukiwania
Tabela 20. Medline via pubmed

Search | Query Results

number

3 (((CoVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" | 402

[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV/([Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract]))
OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) AND
((((((((("tocilizumab"  [Supplementary Concept]) OR (tocilizumab[Title/Abstract])) OR (RHPM-
1[Title/Abstract])) OR (RG-1569[Title/Abstract])) OR (R-1569([Title/Abstract])) OR
(MSB11456([Title/Abstract])) OR (MSB-11456[Title/Abstract])) OR (atlizumab[Title/Abstract])) OR
(Actemra[Title/Abstract])) OR (roactemra[Title/Abstract]))

2 ((((((((("tocilizumab"  [Supplementary Concept]) OR (tocilizumab[Title/Abstract])) OR (RHPM- | 3,589
1[Title/Abstract])) OR (RG-1569[Title/Abstract])) OR (R-1569([Title/Abstract])) OR
(MSB11456[Title/Abstract])) OR (MSB-11456[Title/Abstract])) OR (atlizumab[Title/Abstract])) OR
(Actemra[Title/Abstract])) OR (roactemra[Title/Abstract])

1 ((CovID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™ | 46,496
[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV/[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract]))

OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))

Tabela 21. Embase via ovid

1. (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV-2 or Wuhan coronavirus or | 44570

SARS-CoV-2 or 2019 novel coronavirus or COVID-19 virus or coronavirus disease 2019 or

COVID19 or Wuhan seafood market pneumonia virus or COVID-19 or COVID 19).ab,kw;ti

2. exp tocilizumab/ 12433

3. (tocilizumab or RHPM-1 or RG-1569 or R-1569 or MSB11456 or MSB-11456 or atlizumab or | 8341

actemra or roactemra).ab,kwiti,tn.

4.20r3 13027

5.1and 4 908
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Medline (PubMed)
N =406

EmBase (Ovid)
N =908

Inne zrédia

N=9

l

Po usunieciu duplikatow, N =967

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 967

Wykluczono: N = 744

4

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 51

Wykluczono: N = 42

Niewfasciwa populacja: 24

Niewfasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. koncowe: 4

Niewtasciwy typ badania: 14

Publikacje wtaczon

e do analizy, N=9

Publikacje z referencji, N=0

Rycina 1. Diagram selekcji badan (Przeglad v. 1.0)
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Tabela 22. Badania wykluczone z opracowania na podstawie petnego tekstu.

Lp. Publikacja Powéd wykluczenia

1. Abdelrahman 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
2. Antwi-Amoabeng 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
3. Berenguer 2020 Nieprawidtowe punkty kofcowe

4, Caillard 2020 Nieprawidtowa populacja

5. Campochiaro 2020 Populacja w grupie badanej <100

6. Canziania 2020 Populacja w grupie badanej <100

7. Capraa 2020 Populacja w grupie badanej <100

8. Chastain 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
9. Colaneri 2020 Populacja w grupie badanej <100

10. Cortegiani 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
11. Eimer 2020 Populacja w grupie badanej <100

12. Hill 2020 Populacja w grupie badanej <100

13. Ikonomidis 2020 Nieprawidtowe punkty koncowe

14. Husain 2020 Przeglad systematyczny badan jednoramiennych
15. Kaye 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
16. Kewan 2020 Populacja w grupie badanej <100

17. Khiali 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
18. Kimmig 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
19. Klopfenstein 2020 Populacja w grupie badanej <100

20. Langer-Gould 2020 Populacja w grupie badanej <100

21. Mehta 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
22. Mikulska 2020 Nieprawidtowe punkty korcowe

23. Moralis 2020 Populacja w grupie badanej <100

24, Okoh 2020 Populacja w grupie badanej <100

25. Pettit 2020 Populacja w grupie badanej <100

26. Perone 2020 Nieprawidtowe punkty korcowe

27. Potere 2020 Typ publikacji

28. Price 2020 Typ abdania - jednoramienne

29. Quartuccio 2020 Populacja w grupie badanej <100

30. Rodriguez 2020 Populacja w grupie badanej <100

31. Rojas-Marte 2020 Populacja w grupie badanej <100

32. Roomi 2020 Populacja w grupie badanej <100

33. Rossi 2020 Populacja w grupie badanej <100

34. Rossotti 2020 Populacja w grupie badanej <100

35. Scavone 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
36. Schooling 2020 Nieprawidtowe punkty korcowe

37. SOLIS-GARCIA 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
38. Strohbehn 2020 Populacja w grupie badanej <100

39. Talaie 2020 Nieprawidtowa populacja

40. Tsai 2020 Populacja w grupie badanej <100

41. Valenzuela 2020 Populacja w grupie badanej <100

42 Zhao 2020 Typ publikacji
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ANEKS 2 (wersja 1.1., 12.03.2021 r.)

Tabela 23. Opis metodyki i wynikéw badania REMAP-CAP

The REMAP-CAP Investigators 2021

Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically Ill Patients with Covid-19 (NEJM, 25.02.2021)

Duration of the
study: 9/03/2020 —
ongoing

Randomization to
the Immune
Modulation
Therapy domain —
19/04/2020 —
19/11/2020

Inclusion criteria: Critically ill patients, aged >18 years, with suspected or confirmed
COVID-19, severe disease state, defined by receiving respiratory or cardiovascular
organ failure support in an ICU. Microbiological testing for SARS-CoV-2 of upper or
lower respiratory tract secretions or both has occurred or is intended to occur.

Patients had to be enrolled within 24 hours after starting organ support in the ICU.
Exclusion criteria:

Tocilizumab (TCZ): at

a dose of 8mg/kg of
actual body weight
(up to a maximum of
800mg), was

Sarilumab (SAR):

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=2 046 (randomized in 21 domain in the severe disease state of REMAP-CAP); N=895 | Ni1=366 (353 Ni2=48 (48 Nc=412 (402 Some data are missing including 11
open-label, (randomized in the Immune Modulation Therapy domain — tocilizumab, sarilumab, | included at baseline, included at included at outcomes;
international, anakinra, interferon beta-1a or control) 350 included in final baseline, 45 baseline, 397 Some patients still remain in hospital and so
phase 4 adaptive Population: Critically ill patients with COVID-19 analysis) included in final included in final long term outcomes may differ from the
platform trial analysis) analysis) shortterm outcomes presented in the

Standard of care

400mg, was
administered as
an intravenous
infusion once

(SoQ)

Control patients
include all patient

Platform exclusion criteria: Death deemed to be imminent and inevitable during the next | administered as an only randomized to

24 hours AND one or more of the patient, substitute decision maker or attending | intravenous infusion control who were

physician are not committed to full active treatment; Patient is expected to be discharged | over one hour; this also eligible to be

from hospital today or tomorrow; >14 days elapsed while admitted to hospital with | dose could be randomized to

symptoms of an acute illness due to suspected or proven pandemic infection; Previous | repeated 12-24 hours tocilizumab

participation in this REMAP within the last 90 days. later at the discretion and/or sarilumab.

Immune Modulation Therapy domain specific _exclusion criteria: >24h since ICU | of the treating

admission; patient has already received any dose of 21 of any form of interferon, | clinician

anakinra, tocilizumab, or sarilumab during this hospitalization or is on long-term therapy

with any of these agents prior to this hospital admission; Known condition or treatment

resulting in ongoing immune suppression including neutropenia prior to this

hospitalization; Randomization in a trial evaluating an immune modulation agent for

proven or suspected Covid-19 infection, where the trial requires ongoing administration

of study drug.

Intervention specific exclusion criteria: Known hypersensitivity to an agent specified as

an intervention; Intention to prescribe systemic corticosteroids for any reason; Known or

suspected pregnancy; A baseline AIAT or ASPAT >5 times the upper limit of normal; A

baseline platelet count < 50 x 10%L

Mean age (SD) —yr 61.5 (12.5) 63.4 (13.4) 61.1 (12.8)

Male sex — n/N (%) 261/353 (73.9) 39/48 (81.3) 283/402 (70.4)

Confirmed SARS-CoV?2 infection — n/N (%) 284/345 (82.3) 44/47 (93.6) 334/394 (84.8)
Diabetes mellitus 123/349 (35.2) 13/48 (27.1) 150/401 (37.4)
Kidney disease 30/312 (9.6) 4/45(8.9) 43/372 (11.6)

o B Respiratory disease 82/349 (23.5) 15/48 (31.3) 98/401 (24.4)

E;Ne'(‘f;‘o')s“”g conditions — 1™ 1 nosuppressive disease 8/348 (2.3) 0/48 (0.0) 141401 (3.5)
Chronic immunosuppressive therapy 3/349 (0.9) 1/48 (2.1) 6/401 (1.5)
Severe cardiovascular disease 34/339 (10.0) 1/48 (2.1) 47/395 (11.9)
Liver cirrhosis/failure 2/339 (0.6) 0/48 (0.0) 1/395 (0.3)
From hospital admission — days 1.2 (0.8-2.8) 1.4 (0.9-2.8) 1.2 (0.8-2.8)

publication;

Inclusion of patients with suspected COVID-
19;

Because the trial has a Bayesian design, the
results depend on a complex statistical
model that may be unfamiliar to many
clinicians
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Median time to From ICU admission — hr 13.1 (6.6-19.0) 16.0 (11.4-20.8) 14.0 (6.8-19.5)
enrollment (IQR)
None/supplemental oxygen only 1/353 (0.3) 0/48 (0.0) 2/402 (0.5)
Acute respiratory High flow nasal cannula 101/353 (28.6) 17/48 (35.4) 110/402 (27.4)
support —n/N (%) Non-invasive ventilation only 147/353 (41.6) 23/48 (47.9) 169/402 (42.0)
Invasive mechanical ventilation 104/353 (29.5) 8/48 (16.7) 121/402 (30.1)
Corticosteroids, n (%) 50/353 (14.2) 0/48 (0.0) 52/402 (12.9)
Covid-19 Antiviral, n (%) 169/353 (47.9) 26/48 (54.2) 217/402 (54.0)
Covid-19 Immunoglobulin, n (%) 175/353 (49.6) 41/48 (85.4) 202/402 (50.3)
Therapeutic Anticoagulation, n (%) 119/353 (33.7) 31/48 (64.6) 146/402 (36.3)
Macrolide, n (%) 24/353 (6.8) 5/48 (10.4) 27/402 (6.7)
Antiplatelet, n (%) 7/353 (2.0) 3/48 (6.3) 4/402 (1.0)
Statins Therapy n (%) 13/353 (3.7) 8/48 (16.7) 13/402 (3.2)
Corticosteroids within 48 hours of randomization, n (%) 252/272 (92.7) 46/48 (95.8) 293/312 (93.9)
Remdesivir within 48 hours of randomization, n (%) 107/341 (31.4) 21/48 (43.8) 133/389 (34.2)
Pa0,/FI0, — median (IQR) 115 (89-162) (n=335) | 126 (99-157) 11‘(3n(:*3§5'i§39)
150 (85-221) 136 (105-204) 130 (71-208)
CRP, pg/ml (n=207) (n=37) (n=244)
P ) o 832 (461-1763) 828 (355-1435) | 1010 (500-2115)
D-dimer — Median (IQR) — ng/ml (n=159) (n=20) (=172)
esults
Outcome Intervention Statistical significance of differences
y Control i Absolute
Event Folloyv up TCZ SAR Relatlveoparameter parameter,
period (95%Crl) NNT (95%Cl)
TCZ vs. control: _
) ) adjOR*=1,64 (1,25; 2,14)
Primary analysis 2 10 (-1; 16) 11 (0; 16) 0(-1; 15)
SAR vs. control: _
. adjOR*=1,76 (1,17; 2,91)
Organ support-free days, median (IQR) 21 days
TCZ vs. control: _
) adjOR*=1,66 (1,26; 2,18)
Secondary analysis * - - .
SAR vs. control: _
adjOR*=1,77 (1,18; 2,90)
Organ support-free days in survivors, median (IQR) 21 days 14 (7; 17) 15 (6.5; 17) 13 (4;17) - -
TCZ vs control: A .
_ ARR=0.78 (0.63; 0.97) 12 (B, w02
In-hospital deaths, n/N (%) 98/350 (28.0) 10/45 (22.2) 142/397 (35.8)
SAR vs control: }
nd "RR=0.62 (0.35; 1.10)

Primary in-hospital survival Primary analysis 2

TCZ vs. control:
adjOR*=1,64 (1,14; 2,35)

SAR vs. control:
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Secondary analysis 3

adjOR*=2.01 (1,18; 4,71)

TCZ vs. control:
adjOR*=1,65 (1,15; 2,34)

SAR vs. control:
adjOR*=2,00 (1,17, 4,69)

90-day Survival (time to event)

90 days -

TCZ vs. control:
adjHR*=1,59 (1,24; 2,05)

SAR vs. control:
adjHR*=1,82 (1,22; 3,38)

Respiratory support-free days

Cardiovascular support-free days

Time to ICU discharge

Time to hospital discharge

TCZ vs. control:
adjOR*=1,73 (1,31; 2,27)

SAR vs. control:
adjOR*=1,94 (1,27; 3,32)

TCZ vs. control:
adjOR*=1,68 (1,25; 2,24)

SAR vs. control:
adjOR*=1,85 (1,20; 3,30)

nd

TCZ vs. control:
adjHR*=1,42 (1,18; 1,7)

SAR vs. control:
adjHR*=1,64 (1,21; 2,45)

TCZ vs. control:
adjHR*=1,41 (1,18; 1,7)

SAR vs. control:
adjHR*=1,60 (1,17; 2,40)

WHO scale at day 14**

14 days -

TCZ vs. control:
adjOR*=1,83 (1,40; 2,41)
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SAR vs. control:
adjOR*=1,86 (1,22; 2,91)

Progression to invasive mechanical ventilation, ECMO or death (restricted to those not

intubated at baseline), n/N (%)

nd

Patients with >1 serious adverse event, n/N (%)

TCZ vs. control:
adjOR*=1,69 (1,17; 2,42)
"RR=0.78 (0.65; 0.95)

9 (5.0; 35.1)

100/242 (41.3) 13/37 (35.1) 1441273 (527)  ["gaR vs. control-
adjOR*=1,74 (1,01; 3,14) -
ARR=0.67 (0.42; 1.05)
TCZ vs. control
adjOR*=1,10 (0,48; 2,58) .
9/353 (2.5) 0/48 (0.0) 11/402 (2.7)

SAR vs. control:
adjOR*=2,10 (0,51; 0,77)

Subgroup analysis according to CRP tercile subgroups

Secondary Analysis of Primary Outcome,
model restricted to Immune Modulation
Therapy Domain participants

CRP lowest tercile (<102 ug/mL)

CRP middle tercile (102-187 pg/mL)

CRP highest tercile (>187 pg/mL)

Secondary Analysis of Hospital Survival,

CRP lowest tercile (<102 ug/mL)

nd

model restricted to Immune Modulation

CRP middle tercile (102-187 pg/mL)

Therapy Domain participants

CRP highest tercile (>187 pug/mL)

adjOR*=1.45 (0.85; 2.48)

adjOR*=1.49 (0.89; 2.49)

adjOR*=1.92 (1.12; 3.34)

adjOR*=1.49 (0.74; 3.08)

adjOR*=1.60 (0.77; 3.40)

adjOR*=1.51 (0.76; 3.12)

Author’s conclusion: In critically ill patients with Covid-19 receiving organ support in intensive care, treatment with the IL-6 receptor antagonists, tocilizumab and sarilumab, improved outcome, including survival.

1 Respiratory organ support is defined as invasive or non-invasive mechanical ventilation including via high flow nasal cannula if flow rate >30 L/min and FIO2 >0.4. If non-invasive ventilation would normally be provided but is being
withheld, due to infection control concerns associated with aerosol generating procedures, then the patient still meets the severe state criteria. Cardiovascular organ support was defined as the intravenous infusion of any
vasopressor or inotrope. Pandemic surge capacity means that provision of advanced organ support may need to occur in locations that do not usually provide ICU-level care. Therefore, an ICU is defined as an area within the

hospital that is repurposed so as to be able to deliver one or more of the qualifying organ failure supports (non-invasive ventilation, invasive ventilation, and vasopressor therapy).

2used data from all participants enrolled in the trial who met COVID-19 severe state criteria and were randomized within at least one domain (n=1928)
3 participants enrolled in the Immune Modulation domain and any domains that have ceased recruitment (Corticosteroid and Covid-19 Antiviral domains) (n=1293)
* median, adjusting for age, sex, time period, site, region, domain and intervention eligibility and intervention assignment; ** The WHO scale ranges from 0 (no disease) to 8 (death); *Risk ratio, Agency’s own calculation
ALAT - alanine aminotransferase ; ASPAT - alanine asparaginase; Crl — Credible interval; ICU — Intensive Care Unit; nd — no data
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikéw badania RECOVERY

RECOVERY Collaborative Group 2021

Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): preliminary results of a randomised, controlled, open-label, platform trial (MedRxiv, 11.02.2021)

open-label, platform
trial

Randomization 1:1
Duration of the study:

23/04/2020 —
24/01/2021

Inclusion criteria:

Inclusion criteria to the RECOVERY trial: clinically suspected or
laboratory confirmed SARS-CoV-2 infection and no medical history
that might, in the opinion of the attending clinician, put the patient at

significant risk if they were to participate in the trial

Inclusion criteria to the TCZ domain: RECOVERY trial participants with
clinical evidence of progressive COVID-19 (defined as oxygen
saturation <92% on room air or receiving oxygen therapy, and CRP

275 mg/L)

Exclusion criteria: Patients with known hypersensitivity to tocilizumab,
evidence of active tuberculosis infection or clear evidence of active
bacterial, fungal, viral, or other infection (besides COVID-19)

infusion over 60 minutes. The
dose of tocilizumab was
determined by body weight
(800 mg if weight >90kg; 600
mg if weight >65 and <90 kg;
400 mg if weight >40 and <65
kg; and 8mg/kg if weight <40
kg). A second dose could be
given 12 to 24 hours later if, in
the opinion of the attending
clinician, the patient’s condition
had not improved.

+ usual care

The follow-up form was
completed for 1664 (79%)
of 2094 patients.

Mean age (SD) — yr 63.3 (13.7) 63.9 (13.6)
218 to <70, no. (%) 1332 (66) 1354 (65)
270 to <80, no. (%) 477 (24) 480 (23)
280, no. (%) 213 (11) 260 (12)
Male sex, % 66 69

Latest C-reactive protein, mg/L

143 (107-203)

144 (106-205)

Ferritin, ng/mL

947 (497-1599)

944 (507-1533)

Creatinine, umol/L 77 (62-98) 77 (62-100)
Number of days since symptom onset 9 (7-13) 10 (7-14)
Number of days since hospitalisation 2 (1-5) 2 (1-5)
Oxygen saturation, % 94 (92-96) 94 (91-95)
Respiratory support at No ventilator support 935 (46) 933 (45)
second randomization — Non-invasive ventilation 819 (41) 867 (41)
no. (%) Invasive mechanical ventilation 268 (13) 294 (14)
Diabetes 569 (28) 600 (29)
] ] Heart disease 435 (22) 497 (24)
(Iz/rot-;wous diseases —no. Chronic lung disease 473 (23) 484 (23)
Severe liver disease 14 (<1) 10 (<1)
Severe kidney impairment 118 (6) 99 (5)
Usual care 839 (41) 869 (41)
. Lopinavir/ritonavir 51 (3) 64 (3)
Part A allocation — no. (%)
Dexamethasone 49 (2) 45 (2)
Hydroxychloroquine 37 (2) 38 (2)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Investigator-initiated, N=4116 Ni=2022 Nc=2094 — Preliminary analysis - information on the primary
multicenter, Hospitalized patients with COVID-19 pneumonia outcome is available for 92% of patients. The
randomised, controlled, Tocilizumab as a single i.v. Usual care follow-up form was completed for 1602 (79%) of

2022 randomised patients. Among patients with
a completed follow-up form, 1333 (83%)
allocated to tocilizumab received at least one
dose of tocilizumab (or sarilumab). 461 (29%)
patients in the 243 tocilizumab group and 10
(<1%) in the usual care group received,;

— Following random assignment, 17% of patients
in the tocilizumab group 324 did not receive this
treatment. The reasons for this were not
recorded; The size of the effects of tocilizumab
reported in this paper are therefore an
underestimate of the true effects of actually
using the treatment;

— For some patients, tocilizumab was unavailable
at the hospital at the time of enrolment or was
considered by the managing physician to be
either definitely indicated or definitely
contraindicated. In such cases, the patients
were not eligible for the tocilizumab
randomisation;

— Unstratified randomization;

— No blinding;

— Pre-print
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Azithromycin 197 (10) 177 (8)
) Yes 1664 (82) 1721 (82)
e oy 0 557 19 s67 19
Unknown 1(<1) 6 (<1)
Results
Outcome Statistical significance of differences
event follow-up Intervention Control paralr?neelz?:rvf e Absolute parameter —
period ratio (95%Cl) NNT (95%Cl)
Mortality, n/N (%) 28 days 596/2022 (29) 694/2094 (33) 0.86 (0.77-0.96) A28 (16; 120)
Median time to being discharged alive, days - 20 >28 - -
Discharged alive from hospital within 28 days, n/N (%) 1093/2022 (54) 990/2094 (47) 1.22 (1.12-1.34) 15 (10; 27)
) ) ) ) o Overall 571/1754 (33) 687/1800 (38) 0.85 (0.78-0.93) 18 (11; 41)
Efgg;ﬁ;,?’f ;]r/‘,‘(la(f,%e mechanical ventilation 0o G e mechanical ventilation 215/1754 (12) 273/1800 (15) 0.81 (0.68-0.95) A35 (19; 154)
Death 28 days 471/1754 (27) 552/1800 (31) 0.88 (0.79-0.97) A27 (14; 119)
Successful cessation of invasive mechanical ventilation**, n/N (%) 91/268 (34) 94/294 (32) 1.07 (0.80-1.43) -
Use of haemodialysis or haemofiltration***, n/N (%) 103/2003 (5) 142/2075 (7) 0.75 (0.59-0.96) 59 (31; 406)
Receipt of ventilation#, Non-invasive ventilation 222/935 (24) 223/933 (24) 0.99 (0.84-1.17) -
n/N (%) Invasive mechanical ventilation 45/935 (5) 63/933 (7) 0.71 (0.49-1.03) =
upgroup analysis
Mortality, n/N (%) Respiratory No ventilator support™ 175/935 (19) 202/933 (22) 0.84 (0.69-1.03) -
supportat Non-invasive ventilationt 296/819 (36) 350/867 (40) 0.86 (0.74-1.01) -
randomization Invasive mechanical 125/268 (47) 142/294 (48)
ventilationt 0.94 (0.73-1.19) =
Use of Yes 28 days 457/1664 (27) 565/1721 (33) 0.80 (0.70-0.90) 19 (11,79; 43,25)
corticosteroids [\ g 139/357 (39) 127/367 (35) 1.16 (0.91-1.48) -
Days since <7 210/668 (31) 245/660 (37) 0.81 (0.67-0.97) 718 (9,28; 170,04)
symptom onset | 7 386/1354 (29) 449/1433 (31) 0.88 (0.77-1.01) -

Authors’ conclusion: In hospitalised COVID-19 patients with hypoxia and systemic inflammation, tocilizumab improved survival and other clinical outcomes. These benefits were seen regardless of the level of
respiratory support and were additional to the benefits of systemic corticosteroids.

* Analyses include only those on no ventilator support or non-invasive ventilation at second randomisation; ** Analyses restricted to those on invasive mechanical ventilation at second randomisation; *** Analyses

exclude those on haemodialysis or haemofiltration at second randomisation; # Analyses include only those on no ventilator support at second randomisation; # Agency’s own calculations

" Includes 9 patients not receiving any oxygen and 1859 patients receiving simple oxygen only. 1 Includes patients receiving high—flow nasal oxygen, continuous positive airway pressure ventilation, other non-invasive
ventilation. I Includes patients receiving invasive mechanical ventilation and extra—corporeal membranous oxygenation.
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Tabela 25. Opis metodyki i wynikéw badania Salama 2021 (EMPACTA)

Salama 2021 (EMPACTA)

Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19 Pneumonia (NEJM, 7.01.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=389 patients Ni=259 (assigned to receive Nc=129 (assigned to Low percentage of white patients;
multicentre, Patients hospitalized with COVID-19 pneumonia who were not receiving mechanical | TCZ) receive placebo) Approximately 10% of patients from
double-blind, ventilation 249 (mITT analysis) 128 (mITT analysis) both study arms didn't complete the
placebo- Inclusion criteria: Patients 18 years of age or older (with no upper age limit), | 250 (safety analysis) 127 (safety analysis) trial;

controlled, phase
3 trial

Randomization
2:1

(The
randomization
was stratified
according to
country (the
United States,
Mexico, Kenya,
South Africa,
Peru, or Brazil)
and age (<60 or
>60 years))

Data cutoff —
30/09/2020

hospitalization with COVID-19 pneumonia that had been confirmed by a positive PCR
test and radiographic imaging. Patients had a blood oxygen saturation below 94%
while breathing ambient air.

Exclusion criteria: Receiving continuous positive airway pressure, bilevel positive
airway pressure, or mechanical ventilation. Patients were excluded if progression of
the iliness to death was imminent and inevitable within 24 hours, as determined by
the treating physician, or if they had active tuberculosis or suspected active bacterial,
fungal, or viral infection (other than SARS-CoV-2 infection or well controlled human
immunodeficiency virus infection). Patients with coexisting conditions were not
excluded unless the investigator determined that the condition would preclude safe
participation in the trial

One or two doses of
tocilizumab (8 mg per kilogram
of body weight intravenously, to
a maximum of 800 mg per
dose)

+ standard care

Placebo
+ standard of care

The patients received standard care according to local
practice, which could include antiviral treatment, the limited use
of systemic glucocorticoids (recommend ed dose, <1 mg/kg of
body weight of methylprednisolone or equivalent), and

supportive care.

Mean age (SD) — yr 56,0+14,3 55,6+14,9
Male sex, % 60,2 57,0
CRP, mg/mL 124.50 (2.5-2099.0) 143.40 (9.0-3776.0)
Other therapies, % Systemic corticosteroid 80,3 87,5
Antiviral 78,8 78,9
Dexamethasone 55,4 67,2
Glucocorticoids 52,6 58,6
Category on seven- 2- hospitalized in a non—intensive care unit (ICU)
category ordinal scale for hospital ward (or ready for a hospital ward) and not 24 (9.6) 11 (8.6)
clinical status# receiving supplemental oxygen
3 - hospitalized in a non—-ICU hospital ward (or ready
for a hospital ward) and receiving supplemental 161 (64.7) 81 (63.3)
oxygen
4 - hospitalized in an ICU or a non-ICU hospital ward
and receiving noninvasive ventilation or high-flow 64 (25.7) 36 (28.1)

oxygen

Patients concomitatntly administered
other therapies, included in standard

of care
Modified intention-to-treat analysis,
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Salama 2021 (EMPACTA)

Results
Outcome Statistical significance of differences
— follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute
period (95%Cl) parameter
Mechanical ventilation (invasive mechanical ventilation or extracorporeal membrane - o o o _ . _
oxygenation) or death, % (95% Cl) 12% (8;5; 16,5) 19,3% (13,3%; 27,4%) HR=0,56 (0,3; 0,97)
Time to hospital discharge or Overall HR=1,16 (0,91; 1,48) -
readiness for discharge*, median : 6 days (6: 7 7.5 days (7,0; 9,0
95% CI When death was treated as a competing ys (6; 7) ys ( ) HR=1,14 (0.92: 1,42) )
( ) risk
Time to clinical failure™, median (95% Cl) 28 days NE NE HR=0,55 (0,33; 0,93) -
Time to improvement in clinical Overall HR=1,15 (0,90; 1,48) -
status***, median (95% CI) : 6 days (6; 7 7 days (6,0; 9,0
\r/i\gllen death was treated as a competing ys (6; 7) ys ( ) HR=1.14 (0,92; 1.41) )
26/249 (10,4) 11/128 (8,6) "RR=1,21 (0,62; 2,38) -
Death, n/N (%)
29/250 (11,6) 15/127 (11,8) ~RR=0,98 (0,55; 1,76) -
=1 adverse event, n/N (%) 60 days 127/250 (50,8) 67/127 (52,8) ~RR=0,96 (0,78; 1,18) -

Serious adverse events, n/N (%)

38/250 (15,2)

25/127 (19,7)

ARR=0,77 (0,49; 1,22)

Authors’ conclusion: In hospitalized patients with Covid-19 pneumonia who were not receiving mechanical ventilation, tocilizumab reduced the likelihood of progression to the composite outcome of mechanical

ventilation or death, but it did not improve survival. No new safety signals were identified.

#Categories on the seven-category ordinal scale range from 1 to 7, with higher categories indicating a worse condition. Category 1 indicates that the patient was discharged (or ready for discharge as evidenced by
normal body temperature and respiratory rate, as well as stable oxygen saturation while breathing ambient air or <2 liters of supplemental oxygen); 2, hospitalized in a non—intensive care unit (ICU) hospital ward (or
ready for a hospital ward) and not receiving supplemental oxygen; 3, hospitalized in a non—ICU hospital ward (or ready for a hospital ward) and receiving supplemental oxygen; 4, hospitalized in an ICU or a non—-ICU
hospital ward and receiving noninvasive ventilation or high-flow oxygen; 5, hospitalized in an ICU and receiving intubation and mechanical ventilation; 6, hospitalized in an ICU and receiving extracorporeal membrane
oxygenation or mechanical ventilation and additional organ support; and 7, died.
* as assessed with the use of a seven-category ordinal scale (with categories ranging from 1 to 7 and higher categories indicating a worse condition); ** the time to death, mechanical ventilation, admission to an
intensive care unit [ICU] [or, in patients who were already in the ICU at trial enrollment, worsening by two categories from baseline on the seven-category ordinal scale], or withdrawal [whichever occurred first];

*** |mprovement in clinical status was determined with the use of the seven-category ordinal scale; "Risk ratio, Agency’s own calculation

NE - not estimated
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Tabela 26. Opis metodyki i wynikéw badania Stone 2020 (BACC Bay)

Stone 2020 (BACC Bay)

Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19 (NEJM, 21.10.2020)

controlled trial

Randomization 2:1
(stratification
according to site)

Duration of the
study: 20/04/2020 —
15/06/2020

nasopharyngeal swab PCR or serum IgM antibody assay. Patients had to have at
least two of the following signs: fever (body temperature >38°C) within 72h before
enrollment, pulmonary infiltrates, or a need for supplemental oxygen in order to
maintain an oxygen saturation higher than 92%. At least one of the following
laboratory criteria also had to be fulfilled: a C-reactive protein level higher than 50
mg per liter, a ferritin level higher than 500 ng per milliliter, a d-dimer level higher
than 1000 ng/ml, or a lactate dehydrogenase level higher>250 U/I.

Exclusion criteria: receiving supplemental oxygen at a rate that exceeded 10 I/min,
recent history of treatment with biologic agents or small molecule
immunosuppressive therapy, receiving other immunosuppressive therapy that the
investigator believed placed them at higher risk for an infection, diverticulitis.

kilogram of body weight
administered
intravenously, not to
exceed 800 mg)

+ standard care

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=243 patients Ni=161 Nc=82 — Despite  randomization, imbalance in the
multicentre, double- | Adults with confirmed SARS-CoV-2 infection Single dose of either Placebo percentage of older patients between the
blind, placebo- Inclusion criteria: 19 to 85 years of age, SARS-CoV-2 infection confirmed by either | tocilizumab (8 mg per + standard of care treatment groups was observed;

— The primary event rate we observed was lower

— Confirmation of SARS-CoV-2 infection via serum

Standard of care:

antiviral therapy,

hydroxychloroquine, and glucocorticoids were
permitted as concomitant treatment

Median age (IQR) — yr

61,6 (46,4; 69,7)

56,5 (44,7; 67,8)

Male sex — n/N (%)

96/161 (60)

45/82 (55)

Median serum interleukin-6 level, pg/ml (IQR)#

23,6 (14,0; 49,9)

25,4 (14,6; 40,3)

CRP —mg/mL

116.0 (67.1-190.6)

94.3 (58.4-142.0)

Ordinal scale score — no. (%) | 2-in (or ready for) a non-ICU hospital ward and

e 23 (14) 15 (18)
not receiving supplemental oxyge
3-in (or ready for) a nonICU hospital ward and
receiving supplemental oxygen 133 (83) 61 (74)
4- in the ICU or a non-ICU hospital ward and
receiving noninvasive ventilation or high-flow 5(3) 5 (6)
oxygen
5-in the ICU, intubated, and receiving mechanical
i 0 1(1)
ventilation
Other therapies (%) Remdesivir 33 29
Hydroxychloroquine 4 4
Glucocorticoids 11 6

than anticipated;

IgM antibody assay or PCR
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Results

Outcome

Intervention

Control

Statistical significance of differences

Relative parameter

Absolute parameter

event follow-up period (95%CI) (95%Cl)

Intubation (or death, for patients who died before intubation), n/N (%) 28 days 17/161 (9,9) 10/82 (12,5) HR=0,83 (0,38; 1,81) -
Clinical worsening*, n/N (%) 31/161 (19,3) 14/82 (17,4) HR=1,11 (0,59; 2,10) -
Discontinuation of supplemental oxygen among patients who had been 114/161 (82,6) 56/82 (84,9) HR=0,94 (0,67; 1,30) -
receiving it at baseline, n/N (%) 29 days

Mechanical ventilation, n/N (%) 11/161 (6,8) 8/82 (10,0) HR=0,65 (0,26; 1,62) -
Death, n/N (%) 9/161 (5,6) 3/82 (3,8) HR=1,52 (0,41; 5,61) -
Clinical improvement on ordinal scale*, n/N (%) 28 days 147/161 (91,3) 72/82 (88,9) HR=1,06 (0,8; 1,41) -

Initial discharge, n/N (%)

Hypersensitivity reaction to infusion, n/N (%)

Infection of grade =3, n/N (%)

147/161 (91,3)

72/82 (88,9)

HR=1,08 (0,81; 1,43)

2/161 (1,2)

2182 (2,4)

ARR=0,51 (0,07; 3,55)

13/161 (8,1)

14/82 (17,1)

"RR=0,47 (0,23; 0,95)

ANNT=11 (5,77; 126)

Authors’ conclusion: Tocilizumab was not effective for preventing intubation or death in moderately ill hospitalized patients with Covid-19. Some benefit or harm cannot be ruled out, however, because the confidence

intervals for efficacy comparisons were wide.

* defined on the basis of an ordinal clinical improvement scale. Worsening was defined as an increase by at least 1 point among patients who had been receiving supplemental oxygen at baseline or at least 2 points
among those who had not been receiving supplemental oxygen at baseline. Scores on the scale were defined as follows: 1, discharged or ready for discharge; 2, in (or ready for) a non-ICU hospital ward and not receiving
supplemental oxygen; 3, in (or ready for) a nonICU hospital ward and receiving supplemental oxygen; 4, in the ICU or a non-ICU hospital ward and receiving noninvasive ventilation or high-flow oxygen; 5, in the ICU,
intubated, and receiving mechanical ventilation; 6, in the ICU and receiving extracorporeal membrane oxygenation or mechanical ventilation and additional organ support; 7, death; # interleukin-6 levels were missing for 9

patients (6 and 3); " Risk ratio, Agency’s own calculation
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Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw badania Veiga 2021 (TOCIBRAS)

Veiga 2021 (TOCIBRAS)

Effect of tocilizumab on clinical outcomes at 15 days in patients with severe or critical coronavirus disease 2019: randomised controlled trial (BMJ, 11.01.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized,
multicentre (9
hospitals in
Brazil), open-label
trial

Duration of the
study:
8/05/2020 —
17/07/2020*

N=129 patients

Patients with severe or critical coronavirus disease 2019

Ni=65
Tocilizumab (single

Inclusion criteria: aged 18 years or older with SARS-CoV-2 infection, confirmed by RT- | intravenous infusion of
PCR, and with symptoms for more than three days. Eligible patients had severe or | 8 mg/kg)
critical COVID-19,15 with evidence of pulmonary infiltrates confirmed by chest | + standard care

computed tomography or radiography, and were receiving supplemental oxygen to
maintain oxygen saturation greater than 93% or had been receiving mechanical
ventilation for less than 24 hours before analysis. In addition, at least two of the
following criteria had to be met: D dimer >2.74 nmol/L (>1000 ng/mL), C reactive
protein >50 mg/L (>5 mg/dL), ferritin >300 pg/L, or lactate dehydrogenase greater than

the upper limit of normal.

Exclusion criteria: active uncontrolled infection, raised aspartate aminotransferase or
alanine aminotransferase levels greater than five times the upper limit of normal, and
renal disease with an estimated glomerular filtration of <30 mL/min/1.72 m2

Nc=64

Standard of care

Mean age (SD) — yr 56,0+14,3 55,6+14,9
Male sex (%) 60,2 57,0
Supplementary oxygen at baseline (%) 60 44
Non-invasive ventilation or high flow oxygen through a nasal cannula at baseline (%) 23 41
Mechanical ventilation (%) 17 16
Interleukin-6 level (pg/ml), mean+SD 192 + 313 (n=44) 208 £ 586 (n=43)
CRP (mg/L), meantSD 160 (104) 193 (283)
Previous drug use (%) Corticosteroid (>5 mg prednisone for >30 days) 6 8
Other immunosuppressants** 5 3
Hydroxychloroquine 17 14
Azithromycin 35 48
Other*** 65 59

Relatively small sample size;

Premature end of a trial due to an excess number
of deaths at 15 days in the tocilizumab group;
More patients in the tocilizumab group were using
supplementary oxygen at enrolment (60% v
44%), whereas use of non-invasive ventilation or
high flow oxygen through a nasal cannula was
higher in the control group (23% v 41%);

An open label trial - although assessment of the
primary outcome, a seven level ordinal scale at
15 days, is objective, the decision to perform
tracheal intubation and its timing depends on the
operator;

The distribution of the seven level ordinal scale at
15 days was not compatible with proportional
odds assumptions, which required
reclassification of the outcome as a binary
variable. This finding led to a further reduction in
the statistical power to detect a treatment effect
on the primary outcome;

Lack of record the number of patients assessed
for eligibility;

After randomisation authors collected information
on concomitant treatment into broad classes:
antivirals, corticosteroids, and antibiotics. These
co-interventions were administered similarly for
patients assigned to both treatment groups up to
day 15. However, authors are unable to report on
use of these drugs according to specific agents.
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Veiga 2021 (TOCIBRAS)

Results
Outcome Statistical significance of differences
- el (paled Intervention Control Relatlglgei:)&eg%meter Absolt(;gt)goz?:rl?meter
Clinical status evaluated with the use of Level 1 32/65 (49) 26/64 (41) "RR=1,02 (0,71; 1,48) -
fr: /’S\lez’ozf)‘ level ordinal scale at day 15, Level 2 3/65 (5) 5/64 (8) ARR=0,59 (0,14 2,39) -
Level 3 6/65 (9) 6/64 (9) ARR= 0,98 (0,33; 2,89) =
Level 4 15 days 6/65 (9) 10/64 (16) ARR=1,47 (0,43; 4,98) =
Level 5 0/65 (0) 4164 (6) ARR=0,11 (0,01; 1,99) =
Level 6 7165 (11) 11/64 (17) ARR=0,63 (0,26; 1,51) =
Level 7 11/65 (17) 2/64 (3) "RR=5,42 (1,25; 23,47) ANNH=8 (4,18;27,14)
Clinical status evaluated with the use of Level 1 34/65 (52) 32/64 (50) "RR=1,04 (0,75; 1,47) -
a /,S\lez)zr)‘ level ordinal scale at day 29, Level 2 8/65 (12) 16/64 (25) ARR=0,49 (0,22; 1,07) ]
Level 3 4/65 (6) 2/64 (3) "RR=1,97 (0,37; 10,37) -
Level 4 29 days 1/65 (1) 4/64 (6) "RR=0,24 (0,03; 2,14) -
Level 5 0/65 (0) 0/64 (0) "RR=0,98 (0,02; 48,9) -
Level 6 4/65 (6) 4/64 (6) "RR=0,98 (0,26; 3,79) -
Level 7 14/65 (21) 6/64 (9) "RR=2,29 (0,94; 5,61) -
Receiving mechanical ventilation or death*, n/N (%) 16/65 (28) 13/64 (20) OR=1,54 (0,66; 3.66) -
Death, n/N (%) 15 days 11/65 (17) 2/64 (3) Agsggﬁ ((1133 ggﬁ%) ANNH=8 (4,18:27,14)
28 days 14/65 (21) 6/64 (9) OR=2,70 (0,97; 8,35) -
SOFA score, mean (SD) Day 8 4,1 (3,9) 3,4 (3,0 mean ratio=1,2 (0,97; 8,35) -
Day 15 4,3 (3,6) 4,3 (3,6) mean rati1c728399 (0,65; =
Ventilator-free days, mean (SD) 19,4 (12.0) 20,5 (10,8) rate ratio=1,12 (0,86; 1,99) -
Time to supplemental oxygen independence, median (IQR) 29 days 6 (5; 12) 10 (8; 14) HR=1,37 (0,92; 2,04) -
Duration of hospital stay, days (mean, SD) 11,3 (8,0) 14,7 (8,2) rate ratio=0,70 (0,55; -
0,87)
Interleukin-6 level (pg/ml), mean + SD Day 5 761 + 1362 (n=28) 38 + 56 (n=30) rate rati.0:12,47 )
(6,28; 24,8)
Day 8 1534 + 1900 (n=14) 136 + 326 (n=20) rat(%,fg';":;%)” :
Secondary infections, n/N (%) nd 10/65 (15) 10/64 (16) OR=0,99 (0,37; 2,67) -
Thromboembolic events, n/N (%) 3/65 (5) 4/64 (6) OR=0,72 (0,14; 3,4) -

Authors’ conclusion: In patients with severe or critical covid-19, tocilizumab plus standard care was not superior to standard care alone in improving clinical outcomes at 15 days, and it might increase mortality.
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Veiga 2021 (TOCIBRAS)

1 The trial was prematurely interrupted on 17 July 2020, after the first interim analysis, in accordance with the recommendation of the data monitoring committee, owing to an excess number of deaths at 15 days in
the tocilizumab group

* seven level ordinal scale was defined as: level 1—not admitted to hospital and with no limitation in activities, level 2—not admitted to hospital but with limitation in activities, level 3— admitted to hospital and not
receiving supplemental oxygen, level 4—admitted to hospital and receiving supplemental oxygen, level 5—admitted to hospital and receiving non-invasive positive pressure ventilation or high flow oxygen through a
nasal cannula, level 6—admitted to hospital and receiving mechanical ventilation, and level 7—death; ** Cyclosporin, mycophenolate mofetil, and tacrolimus; *** Antihypertensive (n=33), hypoglycaemic agents
(n=22), statins (n=10), thyroid hormones (n=5), anticoagulants (n=4), antidepressants (n=4), anticonvulsants (n=1).

HR — hazard ratio; nd — no data; OR — odds ratio; *Risk ratio, Agency’s own calculation

59



Tabela 28. Opis metodyki i wynikéw badania Hermine 2020 (CORIMUNO-TOC)

Hermine 2020 (CORIMUNO-TOC)

Effect of Tocilizumab vs Usual Care in Adults Hospitalized With COVID-19 and Moderate or Severe Pneumonia. A Randomized Clinical Trial (JAMA Intern Med., 20.10.2020)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, open-
label,

Randomization 1:1

Duration of the study:
31/03/2020 — ongoing

N=131 (130 included in the analysis)
Adults with moderate-to-severe COVID-19 pneumonia.

Inclusion criteria:

CORIMUNO-19 cohort: confirmed SARS-CoV-2 infection (positive on
rRT-PCR and/or typical chest computed tomographic [CT] scan) with
moderate, severe, or critical pneumonia (O, >3 L/min, WHO Clinical
Progression Scale [WHO-CPS] score 25 [10-point ordinal scale*]
CORIMUNO-TOCI-1: patients not requiring ICU at admission with
moderate and severe pneumopathy according to the WHO Criteria of
severity of COVID pneumopathy, i.e. requiring oxygen by mask or nasal
prongs : 1) Moderate cases showing fever and respiratory symptoms with
radiological findings of pneumonia and Requiring between 3L/min and
5L/min of oxygen to maintain an Oxygen saturation (Sa02) of 97% or
more, 2) Severe cases meeting any of the following criteria: Respiratory
distress (30 breaths/ min or more); Oxygen saturation of 93% or less at
rest in ambient air or Oxygen saturation of 97 % or less with O2 > 5L/min;
a ratio of the partial pressure of oxygen (Pao2) to the fraction of inspired
oxygen (Fio2) (Pao2:Fio2) at or below 300 mmHg.

Exclusion criteria: known hypersensitivity to tocilizumab (TCZ),
pregnancy, current documented bacterial infection, patients with any of
following laboratory results out of the ranges detailed below at screening:
absolute neutrophil count (ANC) 1.0 x10°%/L or less or platelets (PLT) less
50 G/L.

Ni1=64 (63 included in
the analysis)

tocilizumab + usual care
(TCZ + UC)

TCZ: intravenously (IV)
at 8 mg/kg on day 1.
Additional fixed dose of
TCZ, 400 mg IV, on day
3. was recommended if
oxygen requirement
was not decreased by
more than 50%
(decision was left to the
treating physician)

Nc=67 (67 included in
the analysis)

usual care** (UC)

Usual care: antibiotic agents, antiviral agents,

corticosteroids,

vasopressor

support,

anticoagulants (provided at the discretion of the

clinicians)

Mean age (IQR) —yr

64.0 (57.1-74.3)

63.3 (57.1-72.3)

Female sex — n/N (%) 19/63 (30) 23/67 (34)
Chronic cardiac disease 20/61 (33) 20/67 (30.0)
Diabetes 20/61 (33) 23/67 (34)

ggfg?gﬁg Chronic kidney disease (stage 1 to 3) or dialysis 5/61 (8) 13/67 (19)

1Tl -

nIN (%) Asthma 5/61 (8) 3/67 (5)
Chronic pulmonary disease (not asthma) 3/61 (5) 3/67 (5)
Active malignant neoplasm 4/61 (7) 5/67 (8)
Antiviral drugs 7163 (11) 16/67 (24)

Treatment | Gjycocorticoids 21/63 (33) 41/67 (61)

during the trial - - -

—niN (%) Preventive or therapeutic anticoagulants 59/63 (94) 61/67 (91)
Additional immunomodulators 1/63 (2) 4/67 (6)

The trial was not blinded.

Lack of blinding may lead to performance bias and
patients assigned to the UC group received
corticosteroids—and especially DXM—twice as often as
those in the TCZ group.

Usual care could differ among centers and over time.
The sample size was small, credibility intervals were
wide, and the treatment effect may be overestimated.
Trial targeted a narrow segment of the COVID-19 patient
population (WHO-CPS score of 5 exactly and requiring at
least 3 L/min oxygen), and these results are not
generalizable to other populations.

A data safety monitoring board (DSMB) was set up at the
beginning of the study and resigned on April 30, 2020,
because of differences between the investigators and
sponsors and the DSMB with regard to the management
of the protocol and the communication of the results.
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Hermine 2020 (CORIMUNO-TOC)

Results
Outcome Statistical significance of differences
S Follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
period (95%Cl) (95%Cl)
Overall 12/63 (19) 19/67 (28) "OR: 0.57 (0.24; 1.32) MARD: 9.0% (-23.3; +5.5)
WHO-CPS >5 —n/N (%) - - - Day 4
Patients with rRT-PCR-confirmed COVID-19 12/56 (21) 17/61 (28) MARR: 0.77 (0.40; 1.46) **RD: -6.2% (-21.4; +9.3)
Day 4 63 /5 (5-5) 67 /5 (5-6) ~OR: 0.60 (0.27; 1.28) -
Day 7 55/5 (5-5) 64 /5 (5-6) "OR: 0.86 (0.43; 1.71) -
WHO-CPS scores — N / median (IQR) Day 14 59 /2 (2-5) 65/ 4 (2-7) AOR: 0.76 (0.40; 1.42) -
Longitudinal 63/ - 671 - AOR: 0.44 (0.14; 1.36) i
analysis
Overall 15/63 (24) 24/67 (36) *HR: 0.58 (0.30; 1.11) -
Patients with rRT-PCR-confirmed COVID-19 15/56 (27) 22/61 (36) *HR: 0.66 (0.33; 1.27) =
Pat_ie_ntls receiving Yes 1/6 (17) 3/12 (25) *HR: 0.69 (0.10; 4.70) =
antivirals . .
W, deathy - IIN G " 14157 29) 2U55@9) | ipR04 (057 119 :
coricostorods | 110 10) 6/12 (50) FIRR: 0,20 (0.03; 140 :
No Day 14 14/53 (26) 18/55 (33) *HR: 0.74 (0.41; 1.33) -
MV or death — n/N (%) 11/63 (17) 18/67 (27) *HR: 0.58 (0.26; 1.23) =
NIV/HFO - n/N (%) 8/63 (13) 13/67 (19) MARR: 0.65 (0.29; 1.47) -
Invasive ventilation / death — /N (%) 3163 (5) / 1/63 (2) 8167 (12) / 4167 (6) AMR&?-E‘S O(g;lzlé%““) | .
Death — n/N (%) 2/63 (3) 0/67 (0) MARR: 5.31 (0.26; 108.55) -
Do-Not-Resuscitate order / death — n/N (%) 2163 (3) / 2163 (3) 3/67 (4) / 3/67 (4) MARR: 0.71 (0.12; 4.11) -
] Day 14 44163 (70) 44/67 (66) AMARR: 1.06 (0.84; 1.35) -
Oxygen supply independency — n/N (%)
Day 28 55/63 (89) 50/67 (75) *HR: 1.41 (0.98; 2.01) -
ﬁ/de(i;f)ion to the ICU (among patients who were not in ICU at randomization) — ) 11/60 (18) 22/64 (36) AMARR: 0.53 (0.28; 1.00) **RD: 18% (0.4; 31)
i Day 14 40163 (63) 37/67 (75) MARR: 1.15 (0.86; 1.53) -
Discharge — n/N (%)
Day 28 52/63 (83) 49/67 (73) *HR: 1.52 (1.02; 2.27) -
Day 14 7/63 (11) 6/67 (9) *HR: 1.19 (0.40; 3.55) -
Overall survival — n/N (%) Day 28 7/63 (11) 8/67 (12) *HR: 0.92 (0.33; 2.53) =
Overall 7/63 (11) 11/67 (16) MARR: 0.68 (0.28; 1.64) -
AE Patients with at least 1 AE — n/N (%) / number of events 28/63 (44) ] 66 36/67 (54) / 86
Patients with multiple AEs — n/N (%) 16/63 (25) 19/67 (28)
Patients with at least 1 SAE — n/N (%) 28 days 20/63 (32) 29/67 (43) - -
SAE Patients with multiple SAEs — n/N (%) 5/63 (8) 10/67 (15)
Overall 26 57
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Hermine 2020 (CORIMUNO-TOC)

Number of
events — n

Atrial fibrillation

Anemia

Hyperlipasemia

Cholestasis

Hepatic cytolysis

Multiple organ failure (death)

Pulmonary embolism (death)

Fever

Hyperkaliemia

Hypoglycemia

Hypertension

Acute renal failure

Arterial ischemia

Lymphopenia

Neutropenia

Pneumothorax

ARDS (death)

Bacterial sepsis

Fungal sepsis

Viral sepsis

Tetraparesis

Cough

N R |[s |-

1(1)

3@

O|O|IN|IN|O|FR|F|O

1

19 (9)***

11

2

1

1

HOOON’\\‘O-&I—‘OF—‘F—‘OONOO-&OOI—'O

0

Author’s conclusion: In this randomized clinical trial of patients with COVID-19 and pneumonia requiring oxygen support but not admitted to the intensive care unit, TCZ did not reduce WHO-CPS scores lower than

5 at day 4 but might have reduced the risk of NIV, MV, or death by day 14. No difference on day 28 mortality was found. Further studies are necessary for confirming these preliminary results.

* WHO ordinal scale consisted of the following categories: 0, Uninfected; 1, Asymptomatic; viral RNA detected ; 2, Symptomatic; Independent ; 3, not hospitalized with resumption of normal activities; 2, not hospitalized, but
unable to resume normal activities; 3, Symptomatic; Assistance needed; 4, hospitalized, not requiring oxygen; 5, hospitalized, requiring oxygen by mask or nasal prongs; 6, hospitalized, requiring nasal high-flow oxygen
therapy, noninvasive mechanical ventilation, or both; 7, hospitalized, requiring Intubation and Mechanical ventilation, pO2/FIO2 u150 OR SpO2/FI02>=200; 8, hospitalized, requiring Mechanical ventilation, (pO2/FI02<150
OR SpO2/FI02<200) OR vasopressors (norepinephrine less than 0.3 microg/kg/min); 9, Mechanical ventilation, pO2/FI02<150 AND vasopressors (norepinephrine more than 0.3 microg/kg/min), OR Dialysis OR ECMO

hospitalized, requiring; 10, Dead.

**Because of the emergency nature of the trial and feasibility issues, no placebo of TCZ was prepared.

*** For 1 patient, the cause of death was reported as both ARDS and hemorrhagic shock.

Odds Ratio; MAbsolute Risk Difference; M Risk Ratio, Agency’s own calculations, *Hazard Ratio, **Risk Difference,

AE - adverse event; ARDS - acute respiratory distress syndrome; event, HFO - high-flow oxygen, NIV - noninvasive ventilation, MV - mechanical ventilation, SAE, serious adverse.
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Tabela 29. Opis metodyki i wynikéw badania Salvarani 2020

Salvarani 2020 (RCT-TCZ-COVID-19)

Effect of Tocilizumab vs Standard Care on Clinical Worsening in Patients Hospitalized With COVID-19 Pneumonia A Randomized Clinical Trial (NCT04346355; JAMA 20.10.2020)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, open-
label, phase 2,
multicenter

Randomization 1:1

31/03/2020 —
11/06/2020

Duration of the study:

N= 126
Hospitalized patients with COVID-19 pneumonia.

Inclusion criteria: 218 years, an instrumental diagnosis of COVID-19 pneumonia
confirmed by a_positive reverse-transcriptase polymerase chain reaction assay for
SARS-CoV-2 in a respiratory tract specimen, presence of acute respiratory failure
with a partial pressure of arterial oxygen to fraction of inspired oxygen (PaO2/FI02)
ratio between 200 and 300 mm/Hg, an inflammatory phenotype defined by a
temperature greater than 38 °C during the last 2 days, and/or serum C-reactive
protein (CRP) levels of10 mg/dL or greater and /or CRP level increased to at least
twice the admission measurement. Patients at enrolment were allowed to receive
oxygen therapy with Venturi mask or high-flow nasal cannula with recorded and
preset FIO2, but not invasive or non-invasive mechanical ventilation.

Exclusion criteria: ICU admission, known hypersensitivity to tocilizumab, and any
condition preventing future admission to ICU, such as advanced age with multiple
comorbidities, as well as the patient’s expressed will to avoid future intubation.

Ni=60

tocilizumab

8 mg/kg upto a
maximum of 800 mg),
followed by a second
dose after 12 hours

Nc=66 (63 included in
the efficacy analysis)

supportive care
following the
treatment
protocols of each
center

Median age (IQR) —yr

61.5 (51.5-73.5)

60.0 (54.0-69.0)

Female sex — % 33.3 43.9

Days from symptom onset to randomization, median (IQR) 7.0 (4.0-11.0) 8.0 (6.0-11.0)

Days from hospital admission to randomization, median (IQR) 2 (1-3) 2(1-4.2)

Comorbidities | Diabetes mellitus 10 (16.7) 9 (13.6)

= n(%) Obesity (BMI = 30) 16 (28.1) 22 (36.1)
Hypertension 27 (45.0) 29 (43.9)
COPD 2(3.3) 2 (3.0

Concominant | Hydroxychloroquine 53 (88.3) 62 (93.9)

ggz;mens ~ | Heparin and LMWH 41 (68.3) 40 (60.6)
Antiretrovirals 21 (35.0) 31 (47.0)
Azithromycin 10 (16.7) 16 (24.2)

IL-6, median (IQR), pg/mL 50.4 (28.3-93.2) 34.3 (19.0-59.3)

CRP — mg/dL, median 10.5 (5.0-16.6) 6.5 (3.2-11.8)

PaO2/FIO2median (IQR), mm Hg

262.5 (241-286.5)

268.2 (244-290)

Lack of ITT analysis;

No blinding;

Slight differences in
characteristic of patients;
The trial was prematurely interrupted
after an interim analysis for futility;
Treatment protocols of each center may
varied,;

Some patients in control arm received
tocilizumab after clinical worsening.

baseline
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Salvarani 2020 (RCT-TCZ-COVID-19)

Results
Outcome Statistical significance of differences
event follow-up Intervention Control Relative parameter, ;g?zr?wlgtt:r
period RR (95%Cl) (95%Cl)

Clinical worsening (primary endpoint) — Overall 17/60 (28.3) 17/63 (27.0) 1.05 (0.59-1.86) -
n/N (%) Baseline IL-6 <30 pg/ml 114 (7.1) 1/24 (4.2) 1.9 (0.1-26.4) -
Baseline IL-6 30-79 pg/ml 5/19 (26.3) 6/19 (31,6) 0.9 (0.3-2.5) =
Baseline IL-6 280 pg/ml 14 days 7/14 (50.0) 5/9 (55.0) 0.8 (0.4-1.9) -
Overall events — n/N Admissions to ICU 6/60 (10.0) 5/63 (7.9) 1.26 (0.41-3.91) -
(%) Deaths 1/60 (1.7) 1/63 (1.6) 1.05 (0.07-16.4) -
Discharges 34/60 (56.7) 36/63 (57.1) 0.99 (0.73-1.35) -
Overall events — n/N Admissions to ICU 6/60 (10.0) 5/63 (7.9) 1.26 (0.41-3.91) -
(%) Deaths 30 days 2/60 (3.3) 1/63 (1.6) 2.10 (0.20-22.6) -
Discharges 54/60 (90.0) 58/63 (92.1) 0.98 (0.87-1.09) =
Any adverse events — n/N (%) 14/60 (23.3) 7/60 (11.1) - -
Serious adverse events — n/N (%) 1/60 (1.7) 2/63 (3.3) - -

Author’s conclusion: In this randomized clinical trial of hospitalized adult patients with COVID-19 pneumonia and PaO2/FIO2ratio between 200 and 300 mm Hg who received tocilizumab, no benefit on disease
progression was observed compared with standard care. Further blinded, placebo-controlled randomized clinical trials are needed to confirm the results and to evaluate possible applications of tocilizumab in different

stages of the disease.

LMWH — low-molecular-weight heparin; ICU — Intensive care unit; RR — rate ratio
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Tabela 30. Opis metodyki i wynikéw badania Zhao 2020

Zhao 2020

Tocilizumab combined with favipiravir in the treatment of COVID-19: A multicenter trial in a small sample size (NCT04310228; Biomedicine & Pharmacotherapy 30.09.2020)

Methodology

Population

Intervention 1

Intervention 2

Control

Limitations

Randomized, open-
label, phase 2,
multicenter

Randomization
3:1:1

N= 26

Inclusion criteria: Laboratory-confirmed cases according to
Chinese guidelines of COVID-19; more than 18 years old;
Increased interleukin-6; Sign the informed consent.

Exclusion criteria: Allergic to favipiravir or tocilizumab;
Pregnant or lactating woman; ALT or AST > 5 times of upper

Nil=14

tocilizumab + favipiravir
TCZ (first dose was 4- 8
mg/kg recommended 400
mg) and added to 100 mL
0.9 % normal saline, i.v.time

Ni2=5

tocilizumab (first dose
was 4- 8 mg/kg
recommended 400
mg) and added to 100
mL 0.9 % normal

Nc=7

favipiravir (1600 mg,
twice a day on the
first day, and 600 mg,
twice a day from the
2nd day to the 7th

- Slight

— Small sample size;
— No blinding;
Lack of data on events for primary

endpoint;
differences
characteristic of patients.

in

baseline

Duration of the limit of normal; Patients with active hepatitis, tuberculosis, and | should be more than 1h); saline, i.v. time should | day, orally)*
study: 02/02/2020 — | definite bacterial or fungal infections; Other conditions judged | FAV (1600 mg, twice a day be more than 1h)
15/03/2020 by the investigators. on the 1st day, and 600 mg,
twice a day from the 2nd
day to the 7th day, orally)*
Median age (IQR) — yr 75 (34-81) 71 (48-77) 70 (45-89)
Female sex — n/N (%) 8/14 (57.1) 2/5 (40) 2/7 (28.6)
Comorbidities | Diabetes mellitus 1(7.1) 1(20) 1(14.3)
=n (%) Coronary artery disease 2 (14.3) 3 (60) 4 (57.1)
Clinical mild type 0 0 0
clis(sol/ﬂ)catlon common type 8(57.1) 2 (40) 2 (28.6)
- 0
severe type 5(35.7) 3(60) 5(71.4)
critical type 1(7.2) 0 0
IL-6, median (IQR), pg/mL 10.2 (7.4-71.9) 27.5(9.0-78.7) 19.8 (9-222.5)
Results
Outcome Statistical significance of differences
fallars- TCZ+FAV TCZ FAV Relative parameter Absolute
event up
] (95%Cl) parameter
period
Cumulative lung lesion remission rate (primary endpoint) — n/N (%) ND ND ND TCZ+FAV vs FAV: -
HR=2.66 (1.08; 6.53)
14 TCZ+FAV vs TCZ: -
days HR=1.28 (0.39; 4.23)
TCZ vs FAV: -
HR=3.16 (0.62; 16.10)
The mortality or the incidence of invasive mechanical ventilation — n/N (%) 0/14 0/5 2/7 (28.5) TCZ+FAV vs FAV: -
"RR=0.11 (0.01; 1.96)
Adverse events — n/N (%) ND 9/14 1/5 1/7 - -
Serious adverse events — n/N (%) 0 0 0 - -

Author’s conclusion: Tocilizumab combined with or without favipiravir can effectively improve the pulmonary inflammation of COVID-19 patients and inhibit the deterioration of the disease.

ND — no data; TCZ — tocilizumab
*After 7 days of treatment with favipiravir, the researchers decide whether to continue to take favipiravir according to the specific conditions of the subjects.; *Risk ratio, Agency’s own calculations
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Tabela 31. Opis metodyki i wynikéw badania Flisiak 2021 (SARSTer)

Flisiak 2021 (SARSTer)

Administration of tocilizumab to patients with high concentrations of IL-6 in the course of COVID-19 is associated with a better prognosis (MedRxiv, 1.02.2021)

retrospective analysis;
ongoing project;
30 Polish centers

Patients treated between
1 March and 31 October
2020 in

Inclusion criteria: adult patients with moderate to severe course of the

disease
Exclusion criteria: patients aged below 18 years, those

with oxygen saturation >95%, or acute respiratory distress syndrome

(ARDS) at baseline

administered intravenously at 8
mg/kg (maximum dose: 800 mg)
in a single dose (1hour

infusion);

If no improvement was observed,
the second dose was considered
after 8 to 12 hours (administered
in 42% patients) according to the
national recommendations

well as any other
monoclonal antibody
directed against
cytokine receptors

Methodology Population Intervention Control Limitations
SARSTer national N=825 N=170 N=655 Differences in baseline characteristics
database; real-world moderate to severe COVID-19 between groups;
experience study, tocilizumab (TCZ) no TCZ as The number of participants was small;

Some patients in both arms received
additional medication, which could affect the
outcome of the disease;

Pre-print

Age (years), mean (SD) 63.2 (13.8) 63.0 (15.4)
>70 years (%) 53(31.2) 214 (32.7)
Male, % 110 (64.7) 378 (57.7)
Body mass index, mean (SD) 29.7 (4.8) 28.5 (5.0)
Disease severity at the oxygen saturation 91-95% 58 (34.1) 408 (62.3)
baseline, n (%) oxygen saturation <90% 112 (65.9) 247 (37.7)
4 11 (6.5) 152 (23.2)
Score on ordinal scale*, n (%) | 5 147 (86.5) 468 (71.5)
6 12 (7.1) 35(5.3)
Coexisting conditions, n (%) 131 (77.1) 507 (77.4)
Remdesivir 67 (39.4) 217 (33.1)
Other medication-related to Dexamethason 83 (48.8) 189 (28.9)
COVID-19, n (%) Covalescent plasma 29 (17.1) 74 (11.3)
Low molecular weight heparin 170 (100.0) 543 (82.9)
Results
Outcome Statistical variability of differences
event follow-up Intervention Control Relative parameter, OR th:zﬂgtt:r
period (days) (95% Cl)/p (95% ClI)
Death, n/N (%) nd 19/170 (11.2) 70/655 (10.7) 1.05 (0.61-1.80) -
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 11/170 (6.5) 39/655 (6.0) 1.09 (0.55-2.18) -
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 70/170 (41.2) 351/655 (53.6) 0.61 (0.43-0.85)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 112/170 (65.9) 492/655 (75.1) 0.64 (0.44-0.92)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 134/170 (78.8) 531/655 (81.1) 0.87 (0.57-1.32) -
SUBPOPULATION ANALYSIS
Age>70 years Death, n/N (%) nd 11/53 (20.8) 49/215 (22.8) 0.89 (0.42-1.85) -
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 5/53 (9.4) 20/215 (9.3) 1.02 (0.36-2.84) -
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Flisiak 2021 (SARSTer)

Administration of tocilizumab to patients with high concentrations of IL-6 in the course of COVID-19 is associated with a better prognosis (MedRxiv, 1.02.2021)

The need for oxygen
high flow (score 6 in
ordinal scale) at
baseline

Clinical worsening
during 7 days of
hospitalization in
patients with regular
oxygen
supplementation

at baseline (5 points in
original scale)

Sp02<90% at the
baseline

IL-6>100 pg/ml at
baseline

CRP>200 mg/l at the
baseline

Neutrophils >7500 /ul at
the baseline

Lymphocytes >1200 /pl
at the baseline

Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 16/53 (30.2) 77/215 (35.8) 0.83 (0.43-1.59)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 28/53 (52.8) 124/215 (57.7) 0.82 (0.45-1.50)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 35/53 (66.0) 141/215 (65.6) 1.02 (0.54-1.92)
Death, n/N (%) nd 4/14 (28.6) 12/35 (34.3) 0.77 (0.20-2.97)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 4/14 (28.6) 8/35 (22.9) 1.35 (0.33-5.50)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 6/14 (42.9) 9/35 (25.7) 2.17 (0.59-7.97)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 9/14 (64.3) 15/35 (42.9) 2.40 (0.67-8.65)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 9/14 (64.3) 17/35 (48.6) 1.91 (0.53-6.85)
Death, n/N (%) nd 18/41 (43.9) 37/55 (67.3) 0.38 (0.16-0.88)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 20/41 (48.8) 23/55 (41.8) 1.32 (0.59-3.00)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 0/41 2/55 (3.6) -

Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 1/41 (2.4) 8/55 (14.5) 0.15 (0.01-1.23)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 14/41 (34.1) 12/55 (21.8) 1.85 (0.75-4.61)
Death, n/N (%) nd 23/125 (17.6) 52/247 (21.1) 0.84 (0.49-1.46)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 23/125 (17.6) 30/247 (11.7) 1.63 (0.90-2.95)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 41/125 (32.8) 106/247 (42.5) 0.65 (0.41-1.10)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 66/125 (52.8) 156/247 (62.8) 0.65 (0.42-1.01)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 83/125 (66.4) 173/247 (69.6) 0.84 (0.53-1.34)
Death, n/N (%) nd 6/56 (10.7) 13/42 (31.0) 0.27 (0.10-0.78)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 7/56 (12.5) 7142 (16.7) 0.71 (0.23-2.20)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 22/56 (39.3) 14/42 (33.3) 1.29 (0.56-2.99)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 35/56 (62.5) 19/42 (45.2) 2.02 (0.89-4.55)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 41/56 (73.2) 23/42 (54.8) 2.26 (0.97-5.27)
Death, n/N (%) nd 6/39 (15.4) 13/61 (21.3) 0.74 (0.25-2.17)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 6/39 (15.4) 10/61 (16.4) 0.92 (0.31-2.79)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 12/39 (30.8) 17/61 (27.9) 1.15 (0.48-2.78)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 20/39 (51.3) 35/61 (57.4) 0.78 (0.35-1.75)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 27/39 (69.2) 39/61 (63.9) 1.27 (0.54-2.99)
Death, n/N (%) nd 7139 (17.9) 23/90 (25.6) 0.63 (0.25-1.64)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 2/39 (5.1) 8/90 (8.9) 0.55 (0.11-2.73)
Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 15/39 (38.5) 33/90 (36.7) 1.08 (0.50-2.34)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 23/39 (59.0) 51/90 (56.7) 1.10 (0.51-2.35)
Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 28/39 (71.8) 59/90 (65.6) 1.34 (0.59-3.04)
Death, n/N (%) nd 1/47 (2.1) 20/239 (8.4) 0.24 (0.03-1.82)
Mechanical ventillation, n/N (%) nd 0/47 8/239 (3.3) -

Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 28/47 (59.6) 142/239 (59.4) 1.01 (0.53-1.90)
Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 36/47 (76.6) 192/239 (80.3) 0.80 (0.38-1.69)
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Administration of tocilizumab to patients with high concentrations of IL-6 in the course of COVID-19 is associated with a better prognosis (MedRxiv, 1.02.2021)

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 43/47 (91.5) 201/239 (84.1) 2.03 (0.69-6.00) -

Death, n/N (%) nd 12/75 (16.0) 45/221 (20.4) 0.74 (0.37-1.50) -

) Mechanical ventillation, n/N (%) nd 7175 (9.3) 21/221 (9.5) 0.98 (0.40-2.41) -

32'&23;;000 Mgllat oy ol improvement after 14 days, n/N (%) 14 25175 (33.3) 101/221 (45.7) 0.59 (0.34-1.03) :

Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 43/75 (57.3) 143/221 (64.7) 0.73 (0.43-1.25) -

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 54/75 (72.0) 158/221 (71.5) 1.02 (0.57-1.84) -

Death, n/N (%) nd 18/92 (19.6) 44/193 (22.8) 0.82 (0.44-1.52) =

Mechanical ventillation, n/N (%) nd 10/92 (10.9) 25/193 (13.0) 0.82 (0.37-1.79) -

Procalcitonin >0.1 Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 34/92 (37.0) 74/193 (38.3) 0.94 (0.56-1.57) -

ng/ml at the baseline Clinical improvement* after 21 days, n/N (%) 21 53/92 (57.6) 117/193 (60.6) 0.88 (0.53-1.46) -

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 68/92 (73.9) 128/193 (66.3) 1.44 (0.83-2.50) -

COMBINATIONS OF POSSIBLE OUTCOMES PREDICTORS
. Death, n/N (%) nd 8/53 (15.1) 13/34 (38.2) 0.18 (0.06-0.52) -
Baseline IL6>100 pg/ml - —

and requiring normal or Mechanical ventillation, n/N (%) nd 8/53 (15.1) 7134 (20.6) 0.68 (0.22-2.10) -

high-flow oxygen Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 20/53 (37.7) 10/34 (29.4) 1.45 (0.58-3.66) -

supplementation (5 or 6 [ cjinical improvement* after 21 days, n/N (%) 21 33/53 (62.3) 13/34 (38.2) 2.66 (1.10-6.47) -
scores in ordinal scale) —

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 38/53 (71.7) 16/34 (47.1) 2.85 (1.16-7.01) -

Death, n/N (%) nd 4/37 (10.8) 12/24 (50.0) 0.07 (0.02-0.27) -

Baseline IL6>100 pg/ml | Mechanical ventillation, n/N (%) nd 2137 (5.4) 7124 (29.2) 0.14 (0.03-0.74) -

0,

and Sp02<90% Clinical improvement™ after 14 days, n/N (%) 14 12137 (32.4) 3/24 (12.5) 3.36 (0.83-13.52) -

Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 24/37 (64.9) 6/24 (25.0) 5.53 (1.76-17.40) -

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 28/37 (75.7) 9/24 (37.5) 5.18 (1.70-17.84) -

Death, n/N (%) nd 5/32 (15.6) 7/26 (26.9) 0.50 (0.14-1.82) -

Baseline IL6>100 pg/ml | Mechanical ventillation, n/N (%) nd 1/32 (3.1) 4/26 (15.4) 0.18 (0.02-1.70) -
and CRP>200 mg/I —

Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 11/32 (34.4) 8/26 (30.8) 1.18 (0.39-3.57) -

Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 18/32 (56.3) 15/26 (57.7) 0.94 (0.33-2.68) -

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 24/32 (75.0) 18/26 (69.2) 1.33 (0.42-4.23) -

Death, n/N (%) nd 4/21 (19.0) 5/13 (38.5) 0.37 (0.08-1.80) -

Baseline IL6>100 pg/ml Mechanical ventillation, n/N (%) nd 1/21 (4.8) 3/13 (23.1) 0.17 (0.01-1.81) -

and CRP>200 mg/l and | Clinical improvement** after 14 days, n/N (%) 14 6/21 (28.6) 3/13 (23.1) 1.33 (0.27-6.61) -

Sp02<90% Clinical improvement** after 21 days, n/N (%) 21 11/21 (52.4) 5/13 (38.5) 1.76 (0.43-7.19) -

Clinical improvement** after 28 days, n/N (%) 28 15/21 (71.4) 8/13 (61.5) 1.56 (0.36-6.76) -

Authors’ conclusions: Tocilizumab administered for COVID-19 in patients with a baseline concentration of IL-6>100 pg/ml is associated with reduced mortality and faster clinical improvement, particularly if there is
a need for oxygen supplementation due to Sp02<90%.

* QOrdinal scale: 1. unhospitalized, no activity restrictions; 2.unhospitalized, no activity restrictions and/or requiring oxygen supplementation at home; 3.hospitalized, does not require oxygen supplementation and
does not require medical care; 4.hospitalized, requiring no oxygen supplementation, but requiring medical care; 5.hospitalized, requiring normal oxygen supplementation; 6. hospitalized, on non-invasive ventilation
with high-flow oxygen equipment; 7. hospitalized, for invasive mechanical ventilation or extracorporeal membrane oxygenation (ECMO); 8. Death;

** Clinical improvement was defined as at least a 2-point decrease from baseline to 14, 21, and 28 days of hospitalization in the * Ordinal scale

nd — no data
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