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WERSJA 1.1 Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w wyniku
(08.06.2021) przegladu aktualizacyjnego (data wyszukiwania 7.06.2021):

— RCTs: Kyriazopoulou 2021 (SAVE-MORE), CORIMUNO-ANA-1.

Dokument zostat zaktualizowany o najnowszg wersje raportu EUnetHTA
dot. anakinry (wersja 10.0, maj 2021 r.).




KLUCZOWE INFORMACJE

Wersja 1.1

» W ramach aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 08.06.2021) zidentyfikowano 2 préby kliniczne
z randomizacja, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo anakinry w COVID-19 —SAVE-MORE
oraz CORIMUNO-ANA-1.

» W podwdjnie zaslepionym badaniu SAVE-MORE, w ktérym 80% populacji badanej stanowili
pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19, stosowanie anakinry tgcznie z opiekg standardowg
wigzato sie ze znamiennie wyzszym przezyciem pacjentéw w poréwnaniu do grupy pacjentow
stosujacych placebo z opieka standardowa.

» Wyniki badania SAVE-MORE wskazujg, ze stosowanie anakinry moze rowniez przynosi¢ korzysci
m.in. w zakresie skrocenia czasu hospitalizacji, skrocenia czasu pobytu na OIT, progresji do
niewydolnosci oddechowej oraz oceny w skali WHO-CPS i SOFA. Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Analizujgc wyniki badania SAVE-MORE nalezy mie¢ na
uwadze, iz na dzien ukonczenia wersji 1.1 przegladu, wyniki dostepne byly jedynie w formie
publikacji typu pre-print.

» Wyniki badania CORIMUNO-ANA-1 — pacjenci z fagodnym i umiarkowanym przebiegiem
COVID-19 - nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych w badaniu
punktéw koincowych (ij. zgon, ocena w skali WHO-CPS (10-pkt), wypis ze szpitala, ztozony punkt
koncowy: wentylacja nieinwazyjna / wentylacja mechaniczna lub zgon) pomiedzy grupg pacjentow
stosujgcych anakinre tgcznie z opiekg standardowg a grupg pacjentéow otrzymujgcych wytgcznie
opieke standardowag. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze badanie CORIMUNO-ANA-1 zostato
przedwczesnie zakonczone zgodnie z zaleceniami Rady ds. Monitorowania Danych i
Bezpieczenstwa.

Wersja 1.0

» W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano préb klinicznych z randomizacja,
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo anakinry stosowanej w COVID-19.

» W analizie uwzgledniono wyniki 6 badan obserwacyjnych: 1 prospektywne — Kyriazopoulou 2020, 1
prospektywne z retrospektywng grupg kontrolng - Huet 2020 oraz 4 retrospektywne — Langer-Gould
2020, Cavalli 2020, Narain 2020, Cauchois 2020.

» W badaniu Kyriazopoulou 2020, stanowigcym probe o najwiekszej liczebnosci i najwyzszym
poziomie wiarygodnosci wykazano, ze wczesne wdrozenie terapii anakinrg bylo zwigzane ze
zmniejszeniem ryzyka ciezkiej niewydolnosci oddechowej, redukcjg ryzyka zgonu oraz diugoéci
hospitalizaciji.

» Wyniki pozostatych badan obserwacyjnych wskazujg na mozliwg korzysé ze stosowania anakinry
w zakresie redukcji smiertelnosci (Huet 2020, Langer-Gould 2020 (w analizie nieskorygowanej),
Cavalli 2020), czestosci przyjmowania na OIT lub zgonu (Huet 2020); koniecznosci inwazyjnej
wentylacji mechanicznej (Huet 2020), dtugosci pobytu oraz wypisu z OIT (Cauchois 2020).

» Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych z metaanaliza (Talaie 2020, Putman 2020)
réwniez wskazujg na mozliwg korzysc¢ ze stosowania anakinry w zakresie redukcji ryzyka zgonu oraz
koniecznosci wentylacji mechanicznej, jednak autorzy podkreslajg niepewnos¢ wynikajgcy
z dowodow niskiej jakosci oraz koniecznos¢ przeprowadzenia badan z randomizacja.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa anakinry stosowanej u pacjentéow
z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktéw koncowych, analizowanych w
badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego,
wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglagd systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE (data
wyszukiwania 02.11.2020 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 01.09-02.11.2020 r. W analizie wykorzystano rowniez zasoby bazy COVID-19
(www.covid19.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywang na rzecz przegladu.

W ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1), przeprowadzono ponowne wyszukiwanie (okres
03.11.2020-07.06.2021), wilaczajac do analizy badania z randomizacja, w ramach ktérych
oceniono efektywnos¢ kliniczng anakinry w leczeniu COVID-19.

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu dla anakinry.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

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

skutecznosci i profilu bezpieczehstwa

Rodzaj badan Wersja 1.0

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

e Badania obserwacyjne opisowe (case studies, case series) w przypadku braku
dowoddéw naukowych o wyzszym poziomie wiarygodnosci;

e Przeglady systematyczne z metaanalizg; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wilaczonych badan pierwotnych. Badania
pierwotne  spetniajgce  kryteria wigczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego poddano szczegoétowej ekstrakcji danych.

Wersja 1.1
e Badania z randomizacjg

We wspétpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koncowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koricowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzy$¢ ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwenc;ji — istotny klinicznie punkt korncowy

IS réznice na korzys$¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt korncowy

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



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

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych'

Poziom

Opis

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

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

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizac;i,
e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
e Poprawnie zaprojektowany rejestr,
e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
¢ Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosc¢ proby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),
e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng
= e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e  Opis przypadku

! 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, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678



3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przegladu (wersja 1.0, 16.11.2020) odnaleziono nastepujgce doniesienia
naukowe dla efektywnosci klinicznej anakinry w COVID-19:

e 6 badan pierwotnych — obserwacyjnych:

o 1 prospektywne — Kyriazopoulou 2020%;

o 1 prospektywne z retrospektywna, historyczng grupg kontrolng - Huet 20202

o 4 retrospektywne — Langer-Gould 20203, Cavalli 20204, Narain 2020°, Cauchois 20206;
e 2 przeglady systematyczne — Talaie 20207, Putman 20208.

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono réwniez raport monitorujgcy EUnetHTA
(Project ID: RCRO07), oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng anakinry w leczeniu COVID-19.

W wyniku aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 08.06.2021 r.) zidentyfikowano 2 badania z
randomizacja dla efektywnosci klinicznej anakinry w COVID-19: Kyriazopoulou 2021 (SAVE-
MORE)® oraz CORIMUNO-ANA-1°,

W ramach aktualizacji przegladu uwzgledniono roéwniez najnowsza wersje raportu
monitorujacego EUnetHTA (Project ID: RCR 07), oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania anakinry w leczeniu COVID-19, z 15 maja 2021 roku (wersja 10.0).



3.1.Badanie pierwotne

W ponizszej tabeli zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeglgdu. Opis metodyki
i wynikéw badan przedstawiono w tabelach zamieszczonych w aneksie dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie wiaczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa anakinry
w COVID-19

Ramie badane - . . a Poziom
. Ramie Rodzaje analizowanych punktéw .
Lp. Badanie Kontrol Kon h wiarygod
Dawka Czas leczenia | <ontrolne OHCOWYC -nosci
Wersja 1.1 Przegladu (08.06.2021)
Anakinra 10 dni placebo + Ocena w skali WHO-CPS (11-pkt),
Kyriazo- (100 mg 1x1) SoC zmiany w skali WHO-CPS, zmiany w
y + SoC skali SOFA, czas do wypisu, czas
1. poulou 2021 e .
pobytu na OIT, przezycie, progresja do
(SAVE-MORE) L - :
ciezkiej niewydolnosci oddechowej,
TEAE
Anakinra — SoC Ocena w skali WHO-CPS (10-pkt),
dzien 1-3: 200 mg i.v. 2x1, wypis ze szpitala, zgon, nieinwazyjna
dzien 4: 100 mg 2x1, wentylacja / mechaniczna wentylacja
CORIMUNO- dzien 5: 100 mg _ lub zgon, niezaleznos¢ od tlenu, AEs
2. ANA-1 Przy braku poprawy 4 dnia
rano: 400 mg/d w dniu 4-6,
200 mg/d w dniu 7 oraz 100
mg/d w dniu 8
+ SoC
Wersja 1.0 Przegladu (16.11.2020)
Anakinra 10 dni SoC Zgon, ciezka niewydolnos$¢é
3 Kyriazo- (100 mg s.c. oddechowa, zmiany w skali SOFA, D
' poulou 2020 1x1 + SoC dlugos¢ pobytu na OIT, dlugosé
hospitalizacji, zdarzenia niepozgdane
Anakinra 100 mg s.c. 2x1 72h, | SoC Przyjecie na OIT Ilub zgon, zgon,
nastepnie 100 mg s.c. 1x1 konieczno$¢ inwazyjnej  wentylacji
4. Huet 2020 przez 7 dni +SoC mechanicznej, podwyzszony poziom =
aminotransferaz
Langer-Gould Anakinra min.1 dziehn Tocilizumab | Ekstubacja lub brak intubacji, dalsza
5. 2023 stosowania duzej dawki (100 + SoC intubacja E
mg SQ co 6h/ 12h) + SoC
N=29 Bd SoC Zgon, poprawa funkcji oddechowych,
Anakinra w wypis ze szpitala, hospitalizacja (bez/z
wysokiej koniecznoscia tlenoterapii),
6. Cavalli 2020 dawce - 5 bakteriemia E
mg/kg 2x1
iv.
+SoC
Anakinra / Bd SoC/GKS/ | Smiertelno$é wewnatrzszpitalna
. anakinra + GKS+TOC/
7. Narain 2020 GKS ToC E
bd
Anakinra — 300 mg i.v. przez5 | SoC Zgon, wynik w skali NEWS, czas bez
dni, nastepnie 200 mg i.v. tlenoterapii (<3 I/min), czas bez
przez 2 dnii 100 mg przez 1 przebywania na OIT, wypis z OIT,
8. Cauchois 2020 | dzien konieczno$¢ inwazyjnej wentylacji E
mechanicznej, HFNO lub CPAP, czas
bez inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, intubacja

bd — brak danych; CPAP - Continuous Positive Airway Pressure ; GKS — glikokortykosteroidy; HFNO — high-flow nasal

oxygen; s.c. — podanie podskérne; SoC — opieka standardowa; TOC — tocilizumab; WHO-CPS — World Health Organization
ordinal Clinical Progression Scale; TEAE — treatment-emergent adverse events; SOFA — sequential organ failure
assessment; OIT — oddziat intensywnej terapii




3.1.1. Badania z randomizacja

W ramach aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 8.06.2021) zidentyfikowana 2 badania eksperymentalne z
randomizacjg: Kyriazopoulou 2021 (SAVE-MORE) oraz CORIMUNO-ANA-1.

Do podwojnie zaslepionego, wieloosrodkowego badania 3 fazy SAVE-MORE wigczono 594 pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego przebiegu COVID-19 (ok. 80% pacjentéw z ciezkim zapaleniem
ptuc). W badaniu SAVE-MORE poréwnano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa anakinry w
dawce 100 mg (przez 10 dni) jako terapii dodanej do opieki standardowej wzgledem placebo z opiekg
standardowg. W ramach SoC stosowano przede wszystkim remdesiwir (70%) i heparyny
drobnoczasteczkowe (>90%), natomiast ponad 80% pacjentéw stosowato deksametazon na poczatku
badania.

W badaniu SAVE-MORE zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ anakinry w zakresie:
e przezycia (HR=0,45, 95%CI: 0,21; 0,98; 3,2 vs 6,9%, RR=0,47 (95%CI: 0,22; 0,99), NNT=28);
e progresji do niewydolnosci oddechowej (HR=0,62, 95%CI: 0,45; 0,87);
e skrécenia czasu hospitalizacji (11 vs 12 dni, HR=1,22, 95%ClI: 1,02; 1,47);
e skrécenia czasu pobytu na OIT (10 vs 14 dni, HR=2,33, 95%CI: 1,11; 4,92);

e oceny ogolnej w skali WHO-CPS (OR=0,36, 95%CI: 0,26; 0,49) oraz zmian (spadku) punktacji
w skali WHO-CPS (dzien 28: 4 vs 3, OR=0,40, 95%CI: 0,29; 0,55);

o kategorii 1 tj. catkowite wyzdrowienie z negatywnym wynikiem PCR (50,4 vs 26,5%, RR=1,90,
(95%CI: 1,47; 2,46), NNT=5), kategorii 2 tj. brak objawdw przy dodatnim wyniku PCR (9,9 vs
3,2%, RR=1,90 (95%CI: 1,47; 2,46), NNT=15) i kategorii 6 tj. hospitalizacja z tlenem do
nosa/maski (2 vs 5,3%, RR=0,37 (95%Cl: 0,15; 0,93), NNT=31);

e zmian (spadku) punktacji w skali SOFA (dzien 7: 1 vs 0, OR=0,63, 95%CI: 0,46; 0,86).

W badaniu nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Analizujgc wyniki badania SAVE-MORE nalezy mie¢ na uwadze, iz na dzien ukonczenia wersji 1.1
Przegladu, wyniki dostepne byty jedynie w formie publikacji typu pre-print.

W wieloo$rodkowym, otwartym badaniu 2 fazy CORIMUNO-ANA-1 kryteria wtgczenia spetniali pacjenci
z tagodnym do umiarkowanego przebiegiem COVID-19. Do badania zakwalifikowano 114
pacjentéw, z czego 59 przydzielono do grupy stosujgcej anakinre w skojarzeniu z opiekg standardowa,
natomiast 55 pacjentéw — do grupy otrzymujgcej wytgcznie opieke standardowg. W ramach SoC
stosowano przede wszystkim antykoagulanty (90%) i antybiotyki (ok. 88%), jak réwniez
glikokortykosteroidy (ok. 50%).

W badaniu CORIMUNO-ANA-1 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
analizowanych punktéw kohcowych tj. zgondéw, oceny w skali WHO-CPS (10-pkt), wypisu ze szpitala,
ztozonego punktu koncowego (nieinwazyjna wentylacja / mechaniczna wentylacja lub zgon) czy
zdarzen niepozadanych.

Nalezy zaznaczyé, ze badanie CORIMUNO-ANA-1 zostalo przedwczesnie zatrzymane zgodnie z
zaleceniami rady ds. monitorowania danych i bezpieczenstwa. Do gtéwnych ograniczen badania
CORIMUNO-ANA-1 nalezy ponadto brak zaslepienia oraz mata liczebnos$c¢ préby.



3.1.2. Badania obserwacyjne (wersja 1.0 Przegladu)

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne
poréwnujgce skutecznosé anakinry do opieki standardowej (Kyriazopoulou 2020, Huet 2020, Cavalli
2020, Cauchois 2020). W jednym badaniu retrospektywnym (Langer-Gould 2020) komparatorem byt
tocilizumab i opieka standardowa, natomiast w badaniu retrospektywnym (Narain 2020) poréwnywano
kilka interwencji — anakinre w monoterapii oraz anakinre + GKS poréwnywano z GKS lub tocilizumabem
w monoterapii lub fgcznie oraz opiekg standardowa. Najwyzszym poziomem wiarygodnosci sposrod
wigczonych proéb klinicznych charakteryzowato sie badanie Kyriazopoulou 2020, majgce jako jedyne
charakter prospektywny, ze wzglednie duzg liczebnoscig populacji w ramieniu badanym (130
pacjentéw).

Istotne réznice na korzys$¢ anakinry wzgledem grupy kontrolnej (SoC / TOC / TOC+GKS / GKS)
odnotowano dla:

e czestosci wystepowania zgonow:
o 15(11,5%) vs. 29 (22,3%); HR=0,49 (95% CI: 0,25; 0,97); OR=0,45 (95% CI: 0,23; 0,90)-
Kyriazopoulou 2020,
o 7(13,5%) vs. 19 (43,2%); HR=0,30 (95% CI: 0,12; 0,71) - Huet 2020;
o 9 (22%) vs. 24 (46,2%); OR=0,33 (95% CI: 0,13; 0,82) - Langer-Gould 2020 (analiza
nieskorygowana);
o 3(10%) vs. 7 (44%); OR=0,20 (95% CI: 0,03; 0,7) — Cavalli 2020;
e czestosci przyjmowania na OIT lub zgonu - 13 (25%) vs. 32 (75%); adjusted HR=0,22 (95% CI.
0,10; 0,49) - Huet 2020;
o wystepowania ciezkiej niewydolnosci oddechowej - 29 (22,3%) vs. 77 (59,7%) -
HR=0,30 (95% ClI: 0,20; 0,46); OR=0,19 (95% CI: 0,12; 0,34) - Kyriazopoulou 2020;
e koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej - 6 (11,5%) vs. 17 (38,6%);
HR=0,22 (95% ClI: 0,09; 0,56) - Huet 2020;
e dlugosci pobytu na OIT - HR=1,91 (95% CI: 1,17; 3,14) - Kyriazopoulou 2020;
e wypisu z OIT — 12 (100%) vs. 4 (40%); OR=36 (95% CI: 1,67; 779) - Cauchois 2020;
e dlugosci hospitalizacji — 13 vs. 15 dni; HR=1,54 (95% CI: 1,19; 2,00) - Kyriazopoulou 2020;
e zmian w skali oceny niewydolnosci narzgdéw (SOFA) - 0 (IQR: -1; 6) vs. -2 (IQR: -1; 0); p<0,004
- Kyriazopoulou 2020;
e zmian w wyniku w skali NEWS — 4,5 vs. 8; p<0,01 - Cauchois 2020.

Istotne réznice na niekorzy$¢é anakinry odnotowano w badaniu Kyriazopoulou 2020 w przypadku
czestosci wystepowania minimum 1 zdarzenia niepozgdanego w dowolnym stopniu ciezkosci (63
(60,6%) vs. 32 (29,4%); OR=0,27 (95%CI: 0,15; 0,48)). W badaniu Narain 2020 odnotowano natomiast,
ze stosowanie glikokortykosteroidéw z tocilizumabem moze wigzac sie z istotnie nizszg Smiertelnoscig
wewnatrzszpitalng w poréwnaniu ze stosowaniem GKS + anakinry (HR=0,61 (95% CI: 0,39; 0,96)).

Rozpatrujgc wyniki odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan, nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, ze charakteryzujg sie one niskg jakoscig. Nie odnaleziono préb klinicznych z randomizacja,
a dostepne badania obserwacyjne charakteryzowaty sie licznymi ograniczeniami:
¢ niska liczebno$¢ populacji (Huet 2020, Langer-Gould 2020, Cavalli 2020, Cauchois 2020);
e roznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w poréwnywanych ramionach (Huet 2020,
Kyriazopoulou 2020, Langer-Gould 2020, Narain 2020);
e historyczna grupa kontrolna (Huet 2020, Langer-Gould 2020, Cavalli 2020);
e brak informacji dotyczgcych dawek i schematéw dawkowania; niesprecyzowanie terapii
wchodzacych w sktad opieki standardowej (Kyriazopoulou 2020, Langer-Gould 2020, Narain
2020, Cauchois 2020);
e rodzaj publikacji — pre-print (Kyriazopoulou 2020, Narain 2020);
e rownoczesne z anakinrg stosowanie innych terapii (Kyriazopoulou 2020, Langer-Gould 2020,
Cavalli 2020);
e brak danych dla zdarzen (Narain 2020);
e nierdwnomierny rozktad populacji w poszczegdlnych ramionach badania (Narain 2020);
e przerwanie leczenia anakinrg w niskich dawkach (Cavalli 2020).



Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze anakinra byta stosowana w réznych dawcach, wystepowaty takze
réznice w zakresie drogi podania, co uniemozliwia okreslenie optymalnego schematu dawkowania
u pacjentow z COVID-19.

3.1.3. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw kohcowych. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie wynikdw badan pierwotnych w zakresie
ryzyka zgonu wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych.
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Tabela 5. Wyniki badan eksperymentalnych z randomizacja

L.p.

Autor badania,
rok

Kyriazo-
poulou 2021
(SAVE-MORE)

CORIMUNO-
ANA-1

Poziom
wiarygod
nosci

Ramie
badane

Ramie
kontrolne
N

Zgon

Progresja do
niewydolnosci
oddechowej

Diugosé
pobytu na
oIT

Dilugosc¢
hospitalizacji

Catkowite
wyzdrowienie

WHO-CPS
score

SOFA score

nie-ciezkie
AE

ciezkie
AE

405

189

3,2 vs 6,9%

"RR=0,47 (95%ClI:

0,22; 0,99),
NNT=28
HR=0,45 (95%ClI:
0,21; 0,98)

HR=0,62
(95%Cl: 0,45;
0,87)

10 vs 14 dni
HR=2,33
(95%Cil:

1,11; 4,92)

11 vs 12 dni
HR=1,22
(95%CI: 1,02;
1,47)

kategoria 1*
50,4 vs 26,5%
~RR=1,90
(95%CI: 1,47;
2,46)

OR=0,36
(95%Cl: 0,26;
0,49)

mediana
spadku w
dniu 7:

mediana spadku
w dniu 14.:
3vs2
OR=0.63
(95%Cl: 0.46;
0.85)

w dniu 28:
4vs 3
OR=0.40
(95%Cl: 0.29;
0.55)

1vsO
OR=0.63
(95%Cl:
0.46; 0.86)

59

55

wypis ze
szpitala

mediana
punktacji w dniu
14.

*5 - Hospitalized no need for oxygen; 6 - Hospitalized with nasal/mask oxygen; 7 - Need for HFO or NIV; 8 - Mechanical ventilation with P/F >150; 9 - Mechanical ventilation with P/F <150 or
vasopressors; 10 - Mechanical ventilation with P/F <150 and vasopressors or hemodialysis or ECMO;
Aobliczenie wtasne Agencji

Tabela 6. Wyniki badan obserwacyjnych wiaczonych do Przegladu w wersji 1.0 (16.11.2020)

Autor badania e el Ramle Koniecznosé AR Wypis ze Diugosé Niewydolnosé
L.p. '|wiarygod| badane |kontrolne Zgon pobytu na yp! 1gose Poprawa stanu wy AEs SAEs
rok A~ IWM szpitala hospitalizacji oddechowa
nosci N N oIT
Anakinravs SoC
14 dzien: HR=1,91 13 vs 15 dni | Zmiany w skali HR=0,30 OR=0,27
OR=0,35 (95%ClI: (95%CI: HR=1,54 SOFA: (95%CI: (95%Cl:
3. |Kyriazo- B 130 130 0,13; 0,91) 1,17; 3,14) (95%CI: 1,19; p< 0,05 0,20; 0,46) | 0,15; 0,48)
poulou 2020 30 dzien: 2,00)
HR=0,49 (95%ClI:
0,25; 0,97)
HR=0,22
= 0, . 1
4. |Huet 2020 E 52 44 | HR=0.80(95%CI: | 50, oo,
0,12; 0,71)
0,56)
. ~OR=0,20 (95%Cl: Poprawa funkciji
5. |Cavalli 2020 E 29 7 0,03; 0,7) oddechowych
6. [Narain 2020 E 37 1505
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Autor badania, F_’oziom —— bl Koniecznos¢ e Wypis ze Diugos¢ Niewydolnos¢
L.p. ol W|ary'g?d badane |kontrolne Zgon WM pobytu na szpitala hospitalizacji Poprawa stanu Y AEs SAEs
nosci N N oIT
Anakinra vs SoC
Wypis z OIT: Wynik w skali
7. |Cauchois 2020|  E 12 10 (95';25??1?67, NEWS p<0,01
779)
Anakinra vs tocilizumab
*PS-aHR=0,46 Ekstubacja/
o X :
e " ENEN-— i
0,13: 0,82) intubacja
9. |Narain 2020 E 37 60
Anakinra + glikokortykosteroidy vs tocilizumab + glikokortykosteroidy
10/Narain 2020 E 468 304 HR;?ég;lé?:g"C':
Anakinra + glikokortykosteroidy vs glikokortykosteroidy
11]Narain 2020 E | 468 | 724 | | | | |
Anakinra vs glikokortykosteroidy
12]Narain 2020 E | 37 | 724 | | | | |

IWM — inwazyjna wentylacja mechaniczna
* propensity score adjusted hazards ratio — dostosowanie wg ciezkosci stanu; “obliczenie wtasne Agenc;ji
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Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Tabela 7. Podsumowanie danych dla skutecznosci anakinry w zakresie redukcji ryzyka zgonu — RCTs

Badanie Ramie badane, Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny
n/N n/N (95% CI)
SAVE-MORE "RR=0.47 (0.22; 0.99)
13/405 13/189 HR=0.45 (0.21; 0.98)
CORIMUNO-ANA-1 "RR=0.93 (0.47; 1.83)
13/59 13/55 adjHR=0,77 (0,33; 1,77)#

A obliczenia wtasne Agenciji; #adjusted for age and centre

Rysunek 1. Wyniki RCTs wyrazone ryzykiem wzglednym (RR)

Studies

SAVE-MORE
CORIMUNO-ANA-1

0.467
0.932

0.987)
1.831)

13/405
13/59

13/189
13/55

Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Poziom
wiarygodnosci

087
Relative Risk (log scale)

Tabela 8. Podsumowanie danych dla skutecznosci anakinry w zakresie redukcji ryzyka zgonu — badania
obserwacyjne (wersja 1.0 Przegladu)

Badanie Ramie badane, Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny Poziom
n/N n/N (95% ClI) wiarygodnosci
Anakinra vs SoC
Kyriazopoulou 2020 HR=0,49 (0,25; 0,97)
15/130 29/130 OR=0.45 (0.23: 0.90) D
HR=0,30 (0,12; 0,71)
Huet 2020 7152 17/44 OR= 0.25 (0.09. 0.67)" E
Cavalli 2020 3/29 7/16 OR=0,15 (0,03; 0,7)* E
Cauchois 2020 0 1/10 OR=0,25 (0,01; 6,94) E
Anakinra vs tocilizumab
*PS-aHR=0,46 (0,18; 1,20)
Langer-Gould 2020 9/41 24/52 E
OR=0,33 (0,13; 0,82)"
~ obliczenia wtasne Agencji; * propensity score adjusted hazards ratio — dostosowanie wg ciezkosci stanu
Rysunek 2. Wyniki badan obserwacyjnych wyrazone ilorazem szans (OR)
Kyriazopoulou 2020 ). 454 231, 5) 15/13 29/1 .
ANR vs. o Huet 2020 .247 91, 0.672) /5 17744 ]
Cavalli 2020 IR 699) 1/16 -

Cauchois 2020
ANRvs. TOC< | anger-Gould 2020

(

(0.
.148 (0.03
(

\

002

003 008 016 032

Odds Ratio (log scale)
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3.2.Wyniki badan wtérnych
Opis badan wtérnych wigczonych do wersji 1.0 Przegladu (16.11.2020) zamieszczono w aneksie.
Raport EUnetHTA

Dokument EUnetHTA [11] stanowi raport monitorujgcy, oceniajacy efektywnos¢ kliniczng anakinry
w leczeniu COVID-19. W ramach raportu przeanalizowano doniesienia z baz Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, a takze medRxiv oraz bioRxiv. W ramach analizy
(na dzien 15.05.2021) odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg (CORIMUNO-ANA-1).

4. WNIOSKI

W ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1, 08.06.2021) zidentyfikowano dwie préby kliniczne
z randomizacjg, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo anakinry stosowanej w COVID-19.

W podwdéjnie zaslepionym badaniu SAVE-MORE, w ktérym 80% populacji badanej stanowili
pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19, stosowanie anakinry tacznie z opiekg standardowg
wigzato sie ze znamiennym wyzszym przezyciem pacjentéw w poréwnaniu do grupy pacjentow
stosujacych placebo z opieka standardowg. Wyniki badania wskazujg, ze stosowanie anakinry moze
przynosi¢ rowniez korzysci m.in. w zakresie dtugosci hospitalizacji, czasu pobytu na OIT, progresji do
niewydolnoéci oddechowej oraz oceny w skali WHO-CPS i SOFA. Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Analizujgc wyniki badania SAVE-MORE nalezy mie¢ na
uwadze, iz na dzien ukonczenia wersji 1.1 Przegladu, wyniki dostepne byly jedynie w formie publikaciji
typu pre-print.

Wyniki otwartego badania z randomizacja CORIMUNO-ANA-1, przeprowadzonego z udziatem
pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym przebiegiem COVID-19, nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic w zakresie analizowanych punktéw koincowych (tj. zgon, ocena w skali WHO-
CPS (10-pkt), wypis ze szpitala, ztozony punkt koncowy: wentylacja nieinwazyjna / wentylacja
mechaniczna lub zgon) pomiedzy grupg pacjentéw stosujacych anakinre tgcznie z opiekg standardowg
a grupa pacjentdw otrzymujgcych wytacznie opieke standardowa. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
badanie CORIMUNO-ANA-1 zostato przedwczesnie zatrzymane zgodnie z zaleceniami rady ds.
monitorowania danych i bezpieczenhstwa.

Wigczone do wersji 1.0 Przegladu (16.11.2020) badania obserwacyjne charakteryzujg sie niskg jako$cig
(w wiekszosci retrospektywne proby obejmujgce niewielkie, zréznicowane grupy pacjentéw). Sposréd
wigczonych do analizy badan obserwacyjnych, najwyzszg wiarygodno$cig cechuje sie prospektywne
badanie obserwacyjne Kyriazopoulou 2020, ktérego wyniki wskazujg na mozliwe korzysci ze
stosowania anakinry, jako terapii dodanej do opieki standardowej wzgledem opieki standardowej, w
szczegolnosci w zakresie zgonu oraz stanu klinicznego. Nalezy przy tym jednak wskazac, iz w badaniu
wykazano réwniez znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzeh niepozgdanych u
pacjentdw stosujacych anakinre, co niewatpliwie powinno sta¢ sie przedmiotem analizy kolejnych,
wyzszej jakosci badan.

Analizujgc badania obserwacyjne wtgczone do przegladu, nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia,
mogace w istotny sposdb wptynaé na wyniki, m.in. ré6znice w wyjsciowej charakterystyce populacii,
czesto na niekorzy$¢ grupy kontrolnej, niskg liczebnos¢ prob, brak raportowania zdarzen,
niesprecyzowanie dawek poszczegdlnych interwencji, schematéw dawkowania oraz innych terapii
podawanych m.in. w ramach opieki standardowej. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze anakinra byta
stosowana w réznych dawkach, wystepowaly takze réznice w drodze podania, co uniemozliwia
okreslenie optymalnego schematu dawkowania u pacjentéw z COVID-19.
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ANEKS

Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Kyriazopoulou 2021

Kyriazopoulou 2021 (SAVE-MORE)

Early Anakinra Treatment for COVID-19 Guided by Urokinase Plasminogen Receptor (NCT04680949, medRxiv, 18.05.2021)

Methodology

Population

Limitations

Randomized,
double-blind,
phase 3, multi-
center (Greece,

Italy)

Randomization
2:1

Duration of the
study: 12/2020-
03/2021

N= 594
Hospitalized patients with moderate and severe COVID-19.

Inclusion criteria: adults; molecular diagnosis of infection by SARS-
CoV-2; involvement of the lower respiratory tract as confirmed by
chest CT or X-ray; need for hospitalization; plasma suPAR =6 ng/ml
Exclusion criteria: ratio or partial oxygen pressure to fraction of
inspired oxygen less than 150; need of non-invasive ventilation (CPAP
or BPAP) or mechanical ventilation; neutropenia; stage IV malignancy;
end-stage renal disease; severe hepatic failure; immunodeficiencies;
chronic intake of corticosteroids and biological anti-cytokine drugs.

Intervention Control
Ni=405 Nc=189
anakinra placebo
100 mg (once daily for 10
days)

SoC (regular monitoring of physical signs, oximetry and anti-
coagulation; patients with severe disease: 6 mg/ daily
dexamethasone i.v. for 10 days; remdesivir treatment was left at the
discretion of the attending physicians; other biologicals targeting
cytokines and kinase inhibitors were not allowed)

— Unknown effect of treatment used as standard

care;
— pre-print

Mean age (SD) — yr 62.0 (11.4) 61.5 (11.3)
Male sex — % 58.3 57.1
Days to start of study From symptom onset 9 (7-12) 9 (7-11)
drug, median (Q1-Q3) From hospital admission 2 (2-3) 2 (2-3)
WHO classification for Moderate pneumonia 82 (20.2) 27 (14.3)
COVID-19 - n (%) Severe pneumonia 323 (79.8) 162 (85.7)
CRP, mg/l 50.2 (25.2-100.2) 51.4 (25.2-98.5)
IL-6, pg/ml 15.5 (6.7-39.3) 20.1 (7.4-45.0)
Comorbidities — n (%) Type 2 - diabetes mellitus 66 (16.3) 28 (14.8)
Coronary heart disease 28 (6.9) 13 (6.9)
Chronic obstructive pulmonary disease | 15 (3.7) 9(4.8)
Co-administered Remdesivir 294 (72.6) 133 (70.4)
medications — n (%) DEX at enrolment 326 (80.5) 160 (84.7)
DEX over follow-up due to progression | 16 (4.4) 8(4.2)
to severe disease
LMWH 385 (95.1) 175 (92.6)
B-lactamases 23 (5.7) 10 (5.3)
Piperacillin/tazobactam 64 (15.8) 36 (19)
Ceftriaxone 155 (38.3) 85 (45)
Ceftaroline 75 (18.5) 32 (16.9)
Respiratory fluoroquinolone 53 (13.1) 24 (12.7)
Azithromycin 76 (18.8) 35 (18.5)
Any glycopeptide 24 (5.9) 19 (10.1)
Linezolid 45 (11.1) 22 (11.6)
Results
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Kyriazopoulou 2021 (SAVE-MORE)

Outcome Statistical significance of differences
event f0||OW-up period Intervention Control Re|at|zlge55()aégmeter A,\kl);?y’iltsﬁ?gg%gtsr

WHO-CPS - Overall ND ND OR=0.36 (0.26; 0.49) -
gﬂg/o"i)n(t‘)’”mary 1. Fully recovered PCR(-) 2041405 (50.4) 50/189 (26.5) ARR=1.90 (147: 2.46) | 5(3: 7)

2. Asymptomatic PCR (+) 401405 (9.9) 6/189 (3.2) ARR=3.11 (1.34; 7.21) | 15 (10; 35)

3. Symptomatic independent 93/405 (23) 74/189 (39.2) "RR=0.59 (0.46; 0.75) 7 (4; 13)

4. Symptomatic assistance needed 25/405 (6.2) 21/189 (11.1) "RR=0.56 (0.32; 0.97) 21 (10; 294)

5. Hospitalized no need for oxygen 9/405 (2.2) 3/189 (1.6) "RR=1.40(0.38; 5.11) -

6. Hospitalized with nasal/mask oxygen 8/405 (2.0) 10/189 (5.3) "RR=0.37 (0.15; 0.93) 31 (16; 272)

7. Need for HFO or NIV 28 days 1/405 (0.2) 1/189 (0.5) ARR=0.47 (0.03; 7.42) | -

8. Mechanical ventilation with P/F >150 1/405 (0.2) 1/189 (0.5) "RR=0.47 (0.03; 7.42) -

9. Mechanical ventilation with P/F <150 or 5/405 (1.2) 4/189 (2.1) "RR=0.58 (0.16; 2.15) -

vasopressors

10. Mechanical ventilation with P/F <150 6/405 (1.5) 6/189 (3.2) "RR=0.47 (0.15; 1.43) -

and vasopressors or hemodialysis or

ECMO

11. Death 13/405 (3.2) 13/189 (6.9) "RR=0.47 (0.22; 0.99) 28 (14; 674)

HR=0.45 (0.21; 0.98)

Absolute decrease of WHO-CPS, median (IQR) 4 (2.0) 3(2.5) OR=0.40 (0.29; 0.55) -
Absolute decrease of WHO-CPS, median (IQR) 14 days 3(2.0) 2 (3.0) OR=0.63 (0.46; 0.85) -
Absolute decrease of SOFA score, median (IQR) 7 days 1(2) 0(1) OR=0.63 (0.46; 0.86) -
Median (IQR) time to hospital discharge, days NA 11 (7.8) 12 (8.5) HR=1.22 (1.02; 1.47) -
Median (1Q) time of ICU stay, days* NA 10 (21) 14 (22) HR=2.33 (1.11; 4.92) -
At least one serious TEAE — n/N (%) 28 days 68/405 (16.5) 41/189 (21.2) "RR=0.77 (0.55; 1.1) -

At least one non-serious TEAE — n/N (%)

352/405 (87.8)

170/189 (90.4)

ARR=0.97 (0.91; 1.03)
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Kyriazopoulou 2021 (SAVE-MORE)

Survival analysis of enrolled patients
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Time to (P/F<150 + HFO/MV) or death

- SoC+Placebo

(n=189)

_SoC+Anakinra

(n=405)

HR: 0.62
95%Cls: 0.45-0.87

P: 0.005

Author’s conclusion: Early start of anakinra treatment guided by suPAR provides 2.78 times better improvement of overall clinical status in moderate and severe COVID-19 pneumonia.

CT - computed tomography; DEX — Dexamethasone; ECMO — extra corporeal membrane oxygenation; HFO — high-flow oxygen; ICU — Intensive care unit; LMWH — Low molecular weight heparin; NIV — non-invasive
ventilation; P/F — respiratory ratio; WHO-CPS — World Health Organization ordinal Clinical Progression Scale; TEAE — treatment-emergent adverse events; SOFA — sequential organ failure assessment

*only for patients admitted in the ICU; ~Agency’s own calculations
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania CORIMUNO-19 2021

The CORIMUNO-19 Collaborative group 2021 (CORIMUNO-ANA-1)

Effect of anakinra versus usual care in adults in hospital with COVID-19 and mild-to-moderate pneumonia (CORIMUNO-ANA-1): a randomised controlled trial (Lancet Respir Med 2021, 22.01.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Multicentre, open-
label, phase 2,
Bayesian randomised
clinical trial (France)

Randomisation 1:1

Duration of the study:
8 —26.04.2020

N=114 patients

Inclusion criteria: Patients were eligible for inclusion in the
CORIMUNO-19 cohort if they had confirmed SARS-CoV-2 infection
(positive on real-time RT-PCR or chest CT scan typical of COVID-19
pneumonia, or both) with mild-to-moderate, severe, or critical
pneumonia (ie, receiving oxygen at a flow of >3 L/min via mask or
nasal cannula and a score of 25 points on the WHO Clinical
Progression Scale [WHO-CPS] 10-point ordinal scale, which is
described in the appendix 2 [pp 12-13]). Patients from the
CORIMUNO-19 cohort were eligible for the CORIMUNO-ANA-1 trial if
they had a C-reactive protein serum concentration of more than 25
mg/L not requiring admission to the hospital intensive care unit at the
time of admission, and mild-to-moderate COVID-19 pneumonia with
a WHO-CPS score of 5 points, receiving at least 3 L/min of oxygen
but without ventilation assistance (eg, high-flow oxygen, non-invasive
ventilation, or mechanical ventilation).

Exclusion criteria: known hypersensitivity to anakinra or any of its
excipients, pregnancy, current documented bacterial infection, an
absolute neutrophil count of 1-0 x 10° per L or less, a platelet
concentration of less than 50 G/L, serum aspartate aminotransferase
or serum alanine aminotransferase of more than five times the upper
limit of normal, or severe renal insufficiency defined by an estimated
glomerular filtration rate of less than 30 mL/min.

Ni=59

Anakinra - 200 mg i.v. 2x1 (total
400 mg) on days 1-3, then at
100 mg 2x1 (total 200 mg) on
day 4, and 100 mg once on day
5. If no improvement was seen
on the morning of day 4, 3 of
treatment at 400 mg per day
were done on days 4-6,
followed by a decrease to 200
mg per day on day 7 and 100
mg per day on day 8, and no
treatment thereafter.

Median dose of anakinra by
perfusion was 180 mg (IQR
167-186), 55 (93%) patients
received 25 perfusions, and the
median cumulative dose of
anakinra was 1900 mg (1500—
2700)

+ SoC

Nk=55
SoC

SoC (antibiotic drugs, antiviral

drugs,

corticosteroids,

vasopressor support, anticoagulants) was provided at the

discretion of the site clinicians.

Median age (IQR) — yr 67,0 (55,5; 74,3) 64,9 (59,5; 78,3)
Male sex (%) 73 67
Coexisting conditions (% ) Chronic cardiac disease 37 25
Diabetes 32 27
Chronic kindey disease or dialysis 8 5
Asthma 8 5
Chronic pulmonary disease 10 5
Active malignant neoplasm 8 11
Concomitant treatment (%) Anticoagulants 90 89
Azythromycin 36 47
Hydroxychloroquine 5 16
Antibiotics 88 87
Antiviral drugs 3 7
Lopinavir-rytonavir or lopinavir 3 7
Tocilizumab 2 0
Glucocorticosteroids 51 53
Dexamethasone 10 7

Small sample size;

Usual care could differ among centres and over
time, especially regarding corticosteroid use;
Since arterial blood gas measurements were not
done, authors cannot provide an accurate
measure of the ratio of partial pressure of
oxygen to fractional concentration of oxygen in
inspired air;

Narrow segment of the COVID-19 patient
population was tested (patients with a WHO-
CPS score of exactly 5 points and requiring at
least 3 L/min of oxygen without any ventilatory
support regardless of inflammatory status), and
thus our results are not generalisable to the
whole COVID-19 population;

The study was stopped early following the
recommendation of the data and safety
monitoring board.
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The CORIMUNO-19 Collaborative group 2021 (CORIMUNO-ANA-1)

Prednisone / prednisolone 19 24

Methyloprednisolone 24 18

Hydrocortisone 8 11

Other 7 2
Results
Outcome Statistical significance of differences
- follow-up period Intervention Control Relative parameter Absolute
(95%Cl) parameter (95%Cl)
WHO-CPS score of >5 points, n/N (%) 4 days 21/59 (36) 21/55 (38) OR=0,90 (0,47; 1,73)## =
Non-invasive ventilation, mechanical ventilation or death, n/N (%) 14 days 28/59 (47) 28/55 (51) adjHR=0,97 (0,62; 1,52)# -
Mortality, n/N (%) day 14 9/59 (15) 13/55 (24) adjHR=0,56 (0,23; 1,39)# -
day 28 13/59 (22) 13/55 (24) adjHR=0,77 (0,33; 1,77)# =
day 90 16/59 (27) 15/55 (27) adjHR=0,97 (0,46; 2,04)# =
WHO-CPS score (10-point scale), median (IQR) day 4 5 (5-6) 5 (5-6) OR=0,80 (0,38; 1,68)## -
day 7 5 (5-7)** 5 (5-7)* OR=0,69 (0,33; 1,43)## =
day 14 5 (2-8)** 5 (3-8)* OR=0,70 (0,35; 1,38)## -
day 2 — 14 (longitudinal - - OR=0,92 (0,32; 2,65)## -
analysis)

Discharge, n/N (%) 28 days 34/59 (58) 34/55 (62) adjHR=0,61 (0,56; 1,48)# -
Independent from oxygen, n/N (%) 37/59 (63) 38/55 (69) adjHR=1,01 (0,64; 1,61)# -
Adverse events, n/N (%) nd 29/59 (49) 23/55 (43) RR=0,96 (0,65; 1,41)" -
Serious adverse events, n/N (%) 271159 (46) 21/55 (38) RR=1,18 (0,79; 1,76)" -

Authors’ conclusion: Anakinra did not improve outcomes in patients with mild-to-moderate COVID-19 pneumonia. Further studies are needed to assess the efficacy of anakinra in other selected groups of patients

with more severe COVID-19.

Limprovement was determined as a reduction in requirement of oxygen of more than 50%, but the decision was left to the treating physician; #adjusted for age and centre; *n=53 with available data; ** n=54 with

available data; *** n=56 with available data; *Agency’s own calculations
adjHR - adjusted hazard ratio; nd — no data; WHO-CPS — World Health Organization ordinal Clinical Progression Scale
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Kyriazopoulou 2020

Kyriazopoulou 2020

Anakinra To Prevent Respiratory Failure In COVID-19 (medRxiv, 29.10.2020)

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne, open-
label, wieloosrodkowe
(Grecja)

Okres wigczenia
pacjentéw do badania;
16.04-12.09.2020

Do pacjentow
przyjmujgcych
anakinre dopasowano

N=260
Hospitalizowani pacjenci z zapaleniem ptuc wywotanym SARS-CoV-2

Kryteria wtgczenia: potwierdzony za pomocg RT-PCR COVID-19,
suPAR* 26 pg/l w osoczu, wyniki badan radiologicznych potwierdzajace
infekcje dolnych drog oddechowych

Kryteria wykluczenia: zmiany nowotworowe |V stopnia, PaO2/Fi02<150
mmHg, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej lub nieinwazyjnej,
jakikolwiek pierwotny niedoboér odpornosci, neutropenia (neutrofile
<1500/mm?3), przyjmowanie GKS w dawce dobowej 20,4 mg/kg
prednizonu lub ekwiwalentu przez ostatnie 15 dni, jakiekolwiek leczenie
lekami antycytokinowymi w ciggu ostatniego miesiaca, cigza, laktacja.

Ni=130

Anakinra — 100 mg s.c.

1x1, 10 dni
+ opieka standardowa

Nk=130

Opieka standardowa

— Roéwnoczesnie z anakinrg stosowano inne
terapie, co moze wptywac na wyniki;
— Brak informaciji, jakie terapie wchodzity w sktad

opieki standardowej;

— Roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
(cukrzyca, nadcisnienie, POChP) na niekorzys¢

ramienia kontroli;

— Publikacja typu pre-print

Wiek (lata), $rednia (SD) 63,5 (13,7) 63,2 (14,1)
grupe kontrolng przy - —
uzyciu propensity Mezczyzni (%) 64,6 62,3
score mat_chi_ng z Cukrzyca typu 2 24,6 31,5
“;’]"Zg,'gd”'e”'em Przewlekla niewydolnosé krazenia 7.7 8.5
o fistnieiacych Choroby Nadcisnienie 43,8 52,3
P jacyen, wspdtistniejace (%) . .
stanu przy przyjeciu Choroba wienicowa 10,8 7,7
do szpitala, oraz
opieki standardowej POChP 4,6 9,2
Inne terapie (%) Azytromycyna 80,0 73,8
Remdesiwir 8,5 6,2
Hydroksychlorochina 52,3 43,1
Deksametazon 36,2 40,0
Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
Interwencja Kontrola
; - ; parametr wzgledny parametr bez-
zdarzenie okres obserwaciji (dni) (95% Cl) wzgledny (95% CI)
Ciezka niewydolnos¢ oddechowa %, n/N (%) 14 29/130 (22,3) 77/130 (59,2) AT Eg*igi 8'353 ;
14 6/130 (4,6) 16/130 (12,3) OR=0,35 (0,13; 0,91) -
Zgony, n/N (%) HR=0.49 (0.25; 0,97)
30 15/130 (11,5) 29/130 (22,3) OR=0,45 (0,23: 0.90) -
Zmiany w skali oceny niewydolnosci narzadéw (SOFA) w poréwnaniu 7 0(-1;1) 0(-10) p=0,043 =
do wyniku wyjsciowego, mediana (IQR) 14 0(-1; 6) -2 (-1; 0) p=0,004 -
Dtugos$¢ pobytu na OIT bd - - HR=1,91 (1,17; 3,14) -
Dtugos¢ hospitalizacii, dni bd 13 15 HR=1,54 (1,19; 2,00) -
Zdarzenia niepozadane‘ 21 zdarzenie niepoiadane 14 63/130 (60,6) 32/130 (29,4) OR=0,27 (0,15, 0,48) ©
n/N (%) >1 ciezkie zdarzenie niepozadane 89/130 (85,6) 85/130 (78,7) OR=0,62 (0,31; 1,27) -
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Kyriazopoulou 2020

W poréwnaniu z grupa kontrolng, u pacjentéw leczonych anakinrg zaobserwowano wzrost bezwzglednej liczby limfocytéw i spadek poziomu IL-6, sCD163 i sIL-2R. Stosunek IL-10 do IL-6 w surowicy (wskaznik
réwnowagi przeciwzapalnej / prozapalnej w ciezkim COVID-19) byt odwrotnie proporcjonalny do bezwzglednego wzrostu wyniku SOFA w dniu 14 wsrdd pacjentéw leczonych anakinra.

Whioski Autoréw: Wczesne wdrozenie terapii anakinrg w oparciu o poziom rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu, moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem ryzyka cigzkiej
niewydolnosci oddechowej i przywréceniem réwnowagi pro- i przeciwzapalnej.

! ciezkg niewydolnos$¢ oddechowa zdefiniowano jako PaO2/FiO2 <150 mmHg z koniecznoscig zastosowania wentylacji mechanicznej lub wentylacji nieinwazyjnej. W badaniu uznano, ze pacjenci zmarli przed 14.

dniem osiggneli punkt kofcowy * rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (ang. Soluble urokinase plasminogen activator receptor)
ANR — anakinra; bd — brak danyc GKS - glikokortykosteroidy
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Huet 2020

Huet 2020

Anakinra for severe forms of COVID-19: a cohort study (The Lancet, 1.07.2020)

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Jednoosrodkowe
badanie prospektywne
Z retrospektywna,
historyczng grupag
kontrolna.

Kraj: Francja
Okres wigczania

pacjentow do badania:
24.03-6.04.2020

N=96

Hospitalizowani pacjenci z ciezkg postaciag COVID-19 i
objawami wskazujgcymi na pogorszenie czynnosci uktadu
oddechowego

Kryteria wigczenia (do ramienia prospektywnego i
retrospektywnego ): zakazenie SARS-CoV-2,
potwierdzone w RT-PCR lub CT na podstawie
charakterystycznych zmian ptucnych, wiek 218 r.z.,
przyjecie do szpitala z ciezkg postacig COVID-19 i ciezkim
obustronnym zapaleniem ptuc zdiagnozowanym na
podstawie RTG lub CT, saturacja <93%

Kryteria wykluczenia: odmowa udziatu w badaniu, pacjenci
obtoznie chorzy, w stanie terminalnym, niewydolnos¢
oddechowa o innej etiologii, przyjecie na OIT.

Ni=52

Anakinra — 100 mg s.c. 2x1 przez
72h, nastepnie100 mg s.c. 1x1
przez 7 dni

+ opieka standardowa

U pacjentéw dializowanych lub z
GFR<30 ml/min, dawke ANR
zmniejszono do 100 mg s.c. przez
72h, nastepnie 100 mg s.c. co 2
dzien przez 7 dni

Nk=44

Opieka standardowa

W sktad opieki standardowej wchodzi HCQ (600 mg p.o./dobe, 10 dni),
azytromycyna (250 mg p.o./dobe przez 5 dni) oraz B-laktamy
(ceftriakson i.v. 1g dziennie lub amoksycylina 3g i.v. dziennie) przez 7
dni). U wszystkich chorych stosowano profilaktyke zakrzepowo-

zatorowg.

Nie stosowano doustnych GKS ani lekéw wazopresyjnych, ale
niektérzy pacjenci otrzymali dozylny bolus metyloprednizolonu (500

mg).

Opieka wspomagajgca obejmowata tlenoterapie o niskoprzeptywowg
(26 I/min) lub wysokoprzeptywows (> 6 I/min).

Wiek (lata), $rednia (SD) 71,0 (13,1) 71,1 (14,9)

Mezczyzni (%) 69 57

Body mass index, kg.m?® 25,5 29,0
Nadcisnienie 60 66
Cukrzyca 27 36

\(/:vgrc))g’:ig{niejqce Choroby serca 17 25

(%) Udar 8 16
Choroby ptuc (astma, rozedma ptuc, 15 27
bezdech senny, POChP)

Inne terapie (%) Hydroksychlorochina 20 61
Azytromycyna 94 i
B-laktamy 98 98
GKS podawane pulsacyjnie 4 0

Historyczna grupa kontrolna;

Mata liczebnos$c¢ proby;

Zréznicowana liczba pacjentéw wigczonych do
poszczegdlnych ramion badania;

Roznice w charakterystyce wyjsciowej
pacjentéw miedzy ramionami, m.in. w zakresie
BMI, czasu trwania objawéw przed wigczeniem
do badania i odsetka pacjentoéw przyjmujgcych
azytromycyng oraz hydroksychlorochine w
ramach opieki standardowej;
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Huet 2020

Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
Zdarzenie obgé(rrv?/zcji Interwencja Kontrola parametr wzgledny Parametr bez-
(dni) (95% ClI) wzgledny (95% Cl)
— o - ; ]
Przyjecie na OIT lub zgon, n/N (%) 13/52 (25) 32144 (75) :2*3(,)2222(?(’)1%0064413) _
Zgon, n/N (%) 7/52 (13,5) 19/44 (43,2) HR=0,30 (0,12; 0,71) -
Koniecznos¢ inwazyjnej wentylacji mechanicznej, n/N (%) 6/52 (11,5) 17/44 (38,6) HR=0,22 (0,09; 0,56) -
Podwyzszony poziom aminotransferaz (>3xGGN), n/N (%) bd 7152 (13) 4/44 (9) OR=1,55 (0,42; 5,71)» -
Epizod zakrzepowo-zatorowy, n/N (%) 10/52 (19) 5/44 (11) OR=1,86 (0,58; 5,92)» -
Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych, n/N (%) 3/52 (6) bd - -
Zakrzepica tetnicza, n/N (%) 1/52 (2) bd - -

niepozadanych.

Whioski Autoréw: stosowanie anakinry u pacjentéw z ciezka postacig COVID-19 zmniejsza zaréwno potrzebe inwazyjnej wentylacji mechanicznej na OIT, jak i $miertelno$¢, bez powaznych zdarzen

wiasne Agencji

ANR - anakinra; bd — brak danych; GGN — goérna granica normy; GKS — Glikokortykosteroidy; HCQ — hydroksychlorochina

* analiza wieloczynnikowa, biorgcapod uwage czynniki zakiocajgce, istotnie roznicujgce ramiona w momencie wtgczenia do badania, np. stosowanie HCQ i azytromycyng, BMI, pte¢, czas trwania objawow; * obliczenia

23



Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Langer-Gould 2020

Langer-Gould 2020

Early identification of COVID-19 cytokine storm and treatment with anakinra or tocilizumab (ELSEVIER, 21.07.2020)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie _ N=93 Ni=41 Nk=52 Mata liczebnos¢ proby;
obserwacyjne, Kryteria wtgczenia: pacjenci z COVID-19 z Anakinra — co najmniej 1 dzien stosowania duzej | Tocilizumab Istotne statystycznie roznicew
rettospeltywne, wzrastajacym zapotrzebowanie na tien oraz | dawki (100 mg SQ co 6 godzin; lub co 12 h dia charaklorystyce Wyjsclowel pacjeniow miedzy
J(USA) obustronnymi naciekami na klatke piersiowg w badaniu 0s6b z niewydolnoscig nerek); min. 5 dni; + opieka (r:?n;f:;?éﬁggbe (V;Z%/yséslgt])vvvvf':n:iisr:ﬁj TOC
RTG be TK. - ) » mediana czasu leczenia: 9 dni (IQR 6-11), standardowa by?lo intubowanycyh W c;asie rozpoczynania
Pacjenci leczeni Kryteria wykluczenia: Otrzymywanie tc_)C|I|zumabu lub mediana dawki skumulowanej: 1500 (IQR 1200- I . Ponadto oo rosic bl
Cj anakinry ze wzgledu na inne wskazania " eczenia. Ponadto réznice w zakresie pici,
tocilizumabem w 2400) otytosci;
okresie: 01.03.2020 — + opieka standardowa 100% pacjentdw w ramieniu anakinry
13.04.2020 oraz Wiek (lata), $rednia (SD) 58,8 (12,7) 59,8 (11,7) stosowato GKS, natomiast w ramieniu TOC
anakinrg w okresie: Mezozyzni (%) 683 86.5 jedynie 13,5% pacjentow;
01.04.2020- zozy hd : ’ i Brak informaciji o dawkowaniu tocilizumabu;
30.04.2020 Liczba dni od wystapienia objawow do otrzymania 1. 13 (10-18) 14 (9,5-17,0) Brak szczegdtowych informaciji o dawkowaniu
dawki, mediana (IQR) lekoéw stosowanych w ramach terapii
Nadcisnienie 70,7 55,8 standardowe;j
Chor’(*)_by_ _ Cukrzyca 48,8 48,1
gjg"’ Istiejace 1" iosé (BMI = 30) 70,7 50,0
Choroby ptuc (astma, POChP) 9,8 9,6
Intubacja (%) 56,1 96,2
Czas intubacji, median (IQR) 3(1-7) 2 (1-4)
Inne terapie (%) Kortykosteroidy 100 13,5
Remdesiwir 39 38,5
Hydroksychlorochina 83 92
Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
Jdarzenie okres obserwagji Interwencja Kontrola parametr wzgledny parametr
(dni) (95% ClI) bezwzgledny
. *PS-aHR=0,46 (0,18; 1,20) -
Zgon, n/N (%) mediana (IQR) 9/41 (22) 24/52 (46,2)
ToC: 7OR=0,33 (0,13; 0,82) .
Ekstubacja lub brak intubaciji od poczatku badania, n/N 24 (20,5-27) _ .
%) ANR: 26/41 (63,4) 22/52 (42,3) "OR=7,08 (0,79; 3,23) -
Dalsza intubacja, n/N (%) 19 (13,5-21) 6/41 (14,6) 6/52 (11,5) AOR=1,31 (0,39; 4,43) -

Whioski Autoréw: Szybka identyfikacjaileczenie COVID-19 przed intubacja moze by¢ wazniejsze niz okreslony rodzaj leczenia przeciwzapalnego. Randomizowane, kontrolowane badania ukierunkowane

na leczenie anty-cytokinami i kortykosteroidami powinny oprécz ciezkosci klinicznej podczas randomizacji podawa¢ czas trwania burzy cytokin.

* Dawkowanie i czas trwania leczenia anakinrg ustalony zostat indywidualnie dla kazdego pacjenta przez zespét ekspertéw w dziedzinie immunologii i réznit sie w zaleznosci od ciezko$ci ARDS, nieprawidiowosci
laboratoryjnych i czynnosci nerek; ** propensity score adjusted hazards ratio — dostosowanie wg ciezkosci stanu; “obliczenia wlasne Agencji
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badania Cavalli 2020

Cavalli 2020

(The Lancet Rheumatology, 1.06.2020)

Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute respiratory distress syndrome, and hyperinflammation: a retrospective cohort study

Kraj: Wiochy

Wiaczanie pacjentow

do badania:

- grupa badana — 17-
27.03.2020

- grupa kontrolna — 10-
17.03.2020

Pacjenci z COVID-19 oraz ciezkim lub
umiarkowanym ARDS i hiperzapaleniem

Kryteria wigczenia: wiek =18 lat, zakazenie SARS-
CoV-2 potwierdzone za pomocg RT-PCR lub na
podstawie zmian w RTG lub CT, hiperzapalenie,
(definiowane jako CRP 2100 mg/l i/lub ferrytyna
2900 ng/ml), ARDS w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim*, stosowanie nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej poza OIT.

Kryteria wykluczenia: przyjecie na OIT z
koniecznoscig wentylacji mechanicznej przed
wigczeniem do badania, potwierdzona infekcja
bakteryjna, rownoczesne przyjmowanie innych
lekéw przeciwzapalnych (w tym GKS), udziat w
innych badaniach klinicznych.

i.v., wlew 1h
+ opieka standardowa

Mediana dtugosci
leczenia: 9 dni (IQR 7-
11)

+ opieka standardowa

Leczenie anakinrg w
niskich dawkach
przerwano po 7 dniach
ze wzgledu na niewielki
wptyw na CRP i stan
kliniczny

Standardowe leczenie: 200 mg HCQ p.o. 2x1 i 400 mg lopinawiru z 100 mg
rytonawiru p.o 2x1. Kazdy z pacjentéw byt wentylowany nieinwazyjnie za

pomocg CPAP.

Zakonczenie leczenia wyznaczono w momencie uzyskania trwatej korzysci
klinicznej (75% zmniejszenie stgzenia CRP w surowicy i PaO2: FiO2>200
mm Hg) przez co najmniej 2 dni lub $mierci, bakteriemii lub wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (np. wzrostu aktywnosci enzymoéw aminotransferaz

watrobowych >3xGGN).

Metodyka Populacja Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Ograniczenia
Badanie N=52 (46 bez ramienia przyjmujgcego niska dawke Ni1=29 Ni2=7 Nk=16 Mata liczebnos¢ proby;
retrospektywne, anakinry) Anakinra w wysokiej Anakinra w niskiej dawce W trakcie trwania badania przerwano leczenie
jednoosrodkowe dawce - 5 mg/kg 2x1 100 s.c. 2x1 Opieka standardowa anakinrg w niskich dawkach;

Oprécz anakinry pacjenci stosowali w ramach
opieki standardowej inne terapie, co moze
wptywacé na jakos¢ wynikow;

Ramie przyjmujgce jedynie opieke standardowa
stanowi historyczng grupe kontrolng;

Wiek (lata) 62 (55-71) 68 (51-73) 70 (64-78)
Mezczyzni (%) 83 71 88
Nadcisnienie 52 43 50
Choroby Choroba wiencowa 10 14 13
wspotistniejace Cukrzyca 21 29 19
(%) POChP 14 13
Przewlekte choroby nerek 14 19
Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos$¢ réznic
T Okres ) Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Parametr wzgledny Parametr bez-
obserwacji (95% ClI) wzgledny (95% CI)
Zgony, n/N (%) 3/29 (10) - 7/16 (44) OR=0,20 (0,03; 0,7)" -
Poprawa funkcji oddechowych, n/N (%) 21/29 (72) - 8/16 (50) OR=2,62 (0,73; 9,39 -
Wypis ze szpitala, n/N (%) 13/29 (45) - 7/16 (44) OR=1,05 (0,31; 3,57)" -
Hospitalizacja bez koniecznosci tlenoterapii, n/N (%) 21 dni 3/29 (10) - 0 OR=0,15 (0,03; 89,9)" -
Hospitalizacja z koniecznoscig tlenoterapii, n/N (%) 3/29 (10) - 1/16 (6) OR=1,71 (0,17; 18,16)" -
Konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%) 5/29 (17) - 1/16 (6) OR=3,13 (0,33; 29,4)" -
Przerwanie leczenia z powodu AE 7129 (24) - bd - -
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Cavalli 2020

Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute respiratory distress syndrome, and hyperinflammation: a retrospective cohort study
(The Lancet Rheumatology, 1.06.2020)

Bakteriemia | 4/29 (14) | - | 2/16 (13) |  OR=112(0,18;6,9 | -

Whnioski Autoréw: Leczenie pacjentow z COVID-19 i ARDS za pomoca wysokich dawek anakinry jest bezpieczne i wiaze si¢ z poprawa funkcji oddechowych oraz zmniejszeniem hiperzapalenia.

* Umiarkowane lub ciezkie ARDS definiowano jako ostrg niewydolno$¢ oddechowa z obustronnymi naciekami w RTG lub TK klatki piersiowej, hipoksemig (stosunek PaO2: FiO2 <200 mm Hg z dodatnim PEEP] co
najmniej 5 cm H20) i bez objawéw nadcisnienia w lewym przedsionku
ANR — anakinra; ARDS - zesp¢t ostrej niewydolnosci oddechowej; bd — brak danych; GGN — gérna granica normy; GKS — Glikokortykosteroidy; HCQ — hydroksychlorochina
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikéw badania Narain 2020

Narain 2020
Comparative Survival Analysis of Inmunomodulatory Therapy for COVID-19 'Cytokine Storm': A Retrospective Observational Cohort Study (medRxiv, 19.06.2020)
. Interwencja . .
Metodyka Populacja Kontrola Ograniczenia
1 2 3 4 5
Wieloosrodkowe N=3098 N=724 N=304 N=468 N=60 N=37 N=1505 - Nieréwnomierny rozktad populacji w ramionach
badanie badania;
retrospektywne Kryteria wtgczenia: pacjenci hospitalizowani z GKS GKS+TOC GKS+ TOC Anakinra Opieka - Brak szczegotowych informaciji dot. dawek i
(analiza powodu COVID-19 oraz burzg cytokinowg*, wiek anakinra standardo-wa | Schematéw dawkowania;
elektronicznych 218 lat - Réznice w charakterystyce wyjsciowe;j
kart zdrowia) Wiek, lata (mediana) 67,1(56,5 |654(56,1; |653(56,8; |624(55  |66,7(581; |645(543; |Pacientow; 5
_ 77,7) 74.1) 75.4) 70,1) 74) 76,5) - Brak danych dia zdarzen;
Kraj: Stany . - Typ publikacji — pre-print.
Zjednoczone Mezczyzni (%) 65,2 73 65,4 75 67,6 62,2
) Choroby Astma 8,7 6,3 6,2 8,3 2,7 4,6
Czas trwania wspdtistniejace (%) [ Nadcignienie 50,8 50,3 56,2 51,7 40,5 46,3
badania: 1.03-
15.04.2020 Cukrzyca 33,6 35,2 34,4 43,3 40,5 32,4
Choroba wiencowa 12,8 12,5 12 15 2,7 12,2
Do analizy
wykorzystano POChP 47 33 3,4 0 5,4 3.3
metode regresji Przewlekte choroby nerek 9 6,9 8,8 5 8,1 11,2
Coxa** Nowotwory 4,7 8,6 7.1 13,3 13,5 5,6
CRP (mg/dl), mediana (IQR) 13,7 (8,3; 16,0 (10,2; 15,8 (9,3; 13,1 (7,3; 12,1 (8; 18,9) | 10,3 (5,7;
20,9) 23,2) 23,8) 23,3) 17,6)
Ferrytyna (ng/ml), mediana (IQR) 1005 (618; 1083,5 1097 (740; 867,5 1244 (814, 944 (566;
1752) (753;1911) |1924,5) (629;1560) | 1720) 1599)
LDH (U/L), mediana (IQR) 456 (369; 488 (393; 501 (400; 448 (324, 462 (363; 405 (330;
603) 626) 650) 594) 546) 515)
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Narain 2020

Wyniki
Punkt koncowy Interwencja an Statystyczna znamiennos¢ réznic
HEITE Okres 1 2 3 4 5 SoC Parametr wzgledny HR (95% | Parametr bez-
obserwacji GKS GKS+TOC GKS+ANR TOC anakinra Cl) wzgledny

vs. opieka standardowa - - - -

GKS: 0,70 (0,56; 0,86)

GKS+TOC: 0,46 (0,40; 0,62)

GKS+anakinra: 0,75 (0,59; 1,04)

TOC: 0,72 (0,40; 1,28)

Anakinra: 0,40 (0,13; 1,28)

Smiertelnos¢ TOC vs. anakinra - - - -

1,78 (0,28; 11,32)

wewnatrz- - bd
szpitalna TOC vs. GKS + anakinra i _ ) N

0,96 (0,41; 2,25)

Anakinra vs. GKS - - - -

0,58 (0,11; 3,10)

Anakinra vs. GKS+TOC - - - -

0,88 (0,16; 4,83)

Anakinra vs. GKS + anakinra - - - -

0,54 (0,10; 2,88)

GKS vs. GKS + anakinra - - - -

0,93 (0,67; 1,29)

GKS+TOC vs. GKS + anakinra - - - -

0,61 (0,39; 0,96)

Whniosek Autoréw: Stosowanie anakinry w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS nie wptywata na $miertelnos$¢ u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 oraz burza cytokinowg. Zaobserwowano jedynie,

ze przyjmowanie GKS w skojarzeniu z tocilizumabem wigzato sie z poprawg przezycia w stosunku do terapii GKS i anakinrg.

* Burze cytokinowa definiowano za pomoca markeréw stanu zapalnego: ferrytyny> 700 ng/ml, biatka C-reaktywnego >30 mg/dl lub dehydrogenazy mleczanowej> 300 U/l; **w analizie uwzgledniono zmienne

potencjalnie zakt6cajace, obejmujace dane demograficzne (wiek, pte¢, rasa / pochodzenie etniczne, status ubezpieczenia), choroby wspoétistniejgce (przewlekta choroba ptuc, astma, przewlekta obturacyjna choroba

ptuc, nadci$nienie, cukrzyca, choroby nerek, hemodializa, choroby watroby, nowotwory, choroby autoimmunologiczne oraz wskaznik wspétwystepowania choroby Charlsona (CCl)). Dane laboratoryjne obejmowaty

CRP, ferrytyne, D-dimer, hemoglobine, liczbe ptytek krwi, s6d w surowicy, transaminazy i stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR).
GKS — glikokortykosteroidy; SoC — opieka standardowa; TOC - tocilizumab
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Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Cauchois 2020

Cauchois 2020

Early IL-1 receptor blockade in severe inflammatory respiratory failure complicating COVID-19 (PNAS, 11.08.2020)

stanu, tj. zwiekszonego zapotrzebowania na tlen (>4 I/min) w ciaggu ostatnich

12 hi CRP >110 mg/I.

Opieka standardowa: hydroksychlorochina, antybiotyki
(brak dawek); czes$¢ pacjentéw otrzymata dodatkowo

lopinawir / rytonawir

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe N=22 Ni=12 Nk=10 — Mata proba badana;
badanie Kryteria wigczenia: COVID-19 potwierdzony RT-PCR lub na podstawie Anakinra — 300 mg i.v. Opieka standardowa ~  Brak szczegdtowych informacii dotyczacych
retrospektywne zmian w CT, zdiagnozowane zapalenie ptuc stopnia 2b (konieczno$é przez 5 dni, nastepnie 200 opieki standardowej stosowanej u pacjentow;
intensywnego wsparcia tlenowego) lub 3 (ARDS) mg i.v. przez 2 dni i 100
Terapie anakinrg rozpoczynano na skutek szybko pogarszajgcego si an
Kraj: Francja pig g rozpoczy ybko pog Jacego sie mg przez 1 dzien.

Wiek (lata), mediana (IQR) 61 (54-68) 58 (45-69)
Mezczyzni (%) 50 60
Body mass index (kg/m®), mediana (IQR) 25,3 (24,6; 30,9) 27,2 (26,2; 28,9)
Nadcisnienie 33,3 30
horob Choroby serca 8,3 20
\?vsgg%s¥niejqce (%) Cukrzyca 0 30
Przewlekte choroby ptuc 16,7 40
przewlekte choroby nerek 0 10
Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
Zdarzenie Okres obserwacji (dni) TG AT Kontrola Parazg;;: gﬁllgdny wzl;?ézrfté X )
Wynik w skali NEWS*, mediana (IQR) 5 4,5 (2;5) 8 (6,5; 11,25) p<0,01 -
Czas bez tlenoterapii <3 I/min, mediana (IQR) 15,5 (13,25; 17,5) 8 (0; 15) p<0,05 -
Czas bez przebywania na OIT, mediana (IQR) 17,5 (16,25; 20) 14 (9,5; 20) p=0,17 -
Wypis z OIT, n/N (%) 12/12 (100) 4/10 (40) OR=36 (1,67; 779)" -
Koniecznos$¢ inwazyjnej wentylacji mechanicznej, n/N (%) 2/12 (16,7) 4/10 (40) OR=0,3 (0,04; 2,17)" -
Konieczno$¢ HFNO/CPAP, n/N (%) 20 6/12 (50) 2/10 (20) OR=4,0 (0,59; 27,2)» -
Konieczno$¢ podazy tlenu donosowo >10 I.min 4/12 (33,3) 4/10 (40) OR=0,75 (0,13; 4,29)" -
Czas bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej, mediana (IQR) 20 (20; 20) 17 (9,5; 20) p=0,06 -
Zgony, n/N (%) 0 1/10 (10%) OR=0,25 (0,01; 6,4)" -
Intubacja, n/N (%) 0 1/10 (10) OR=0,25 (0,01; 6,4)* -

przebiegu COVID-19.

Whioski Autorow: Zastosowanie we wczesnym etapie choroby anakinry jako inhibitora receptora dla IL-1 moze wykazywac¢ skutecznos¢ w leczeniu niewydolnosci oddechowej oraz hiperzapalenia w

* skala wczesnych objawoéw ostrzegawczych, uwzgledniajgca czestotliwos¢ oddechoéw, saturacje, stosowanie tlenoterapii, temperature ciata, cisnienie skurczowe, czesto rytmu serca oraz stan $wiadomosci; *
obliczenie wtasne Agencji; ARDS — zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej; CPAP - continuous positive airway pressure; HFNO - high-flow nasal oxygen
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Badania wtérne (Przeglad v 1.0, 16.11.2020)

W ramach przeglgdu doniesien naukowych, odnaleziono 2 badania wtérne, stanowigce przeglady
systematyczne z metaanalizg (Talaie 2020, Putman 2020). Zestawienie badan pierwotnych wigczonych
do przegladu oraz zidentyfikowanych badan wtérnych przedstawia Tabela 17.

W ramach metaanalizy Talaie 2020 zaobserwowano zmniejszong konieczno$¢ wentylacji mechanicznej
wsrod pacjentéw przyjmujgcych anakinre (RR=3,86 (95% CI: 0,52; 28,66)). Leki immunomodulujgce, w
szczegolnosci tocilizumab i anakinra, istotnie zmniejszajg takze odsetek zgonéw (RR =0,24 (95% CI:
0,07; 0,79)). W przypadku metaanalizy Putman 2020, wskazuje sie na zmniejszenie $miertelnosci
zwigzane ze stosowaniem anakinry (pooled HR=0,2 (95% CI 0,1; 0,4)),
standardowa.

w poréwnaniu z opiekg

Autorzy przegladéw zwracajg jednak uwage na niskg jakos¢ odnalezionych doniesien oraz koniecznosé
przeprowadzenia badan klinicznych z randomizacjg. Wigczone do obydwu przegladéw badanie Cavalli

2020,

autorzy przeglgdu Putman 2020 ocenili

jako obarczone wysokim

ryzykiem btedu

systematycznego, natomiast badanie Huet 2020 - jako obarczone $rednim ryzykiem. Nalezy zwrdcié
takze uwage na fakt, ze do obydwu przeglagdoéw systematycznych wtgczono serie przypadkéw, ktérych
analiza AOTMIT nie obejmuje z racji dostepnosci doniesieh o wyzszej wiarygodnosci.

Tabela 18 zestawia opis metodyki i wnioski odnalezionych badan wtérnych.

Tabela 17. Zestawienie badan wigczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtornych wigczonych do

analizy

Lp.

Badanie

AOTMIT

Talaie 2020

Putman 2020

Kyriazopoulou 2020

b

Huet 2020

b

db

Langer-Gould 2020

Cavalli 2020

Narain 2020

Cauchois 2020

Dimopoulos 20202

4

@ N[o|o|s| NP

. Aouba 2020%

4

A Badanie nie spetnia kryteriéw wigczenia do przegladu — metodyka badania — case series (dostepne dowody wyzszej jakosci)

Tabela 18. Charakterystyka wigczonych badan wtérnych

Liczba/ metodyka
Badanie Metodyka wiaczonych badan Wyniki Whioski
pierwotnych
Talaie Przeglad systematyczny z | Do analizy wigczono 45 | Zaobserwowano Metaanaliza wykazata, ze
2020 metaanaliza obejmujacy | badan pierwotnych, z | zmniejszong konieczno$¢ | podawanie lekéw
obecnie analizowane | czego 2 badania | wentylaciji mechanicznej | immunomodulujgcych, w
terapie przeciwko COVID- | oceniajace skuteczno$¢ | wsrod pacjentéw | szczegolnosci
19. anakinry w leczeniu | przyjmujgcych leki | tocilizumabu i anakinry,
. ) COVID-19: immunomodulujace, w | wigze sie z istotnym
Krvterl.a wlagzen!a: ) szczegdlnosci anakinre | zmniejszeniem
badania z randomizacja, —Cfavalll 2020; (RR=3,86 (95% Cl: 0,52; | $miertelnosci i
prospektywne Iqb - Dimopoulos 2020 28,66)). Ponadto, leki | ztagodzeniem objawéw
retrospekty.wne badan!a immunomodulujace, w | klinicznych u pacjentéw z
obserwacyjne, serie szczegolnosci tocilizumab i | COVID-19.  Stosowanie
przypadkéw. anakinra, istotnie | immunomodulatoréw
zmniejszajg odsetek | moze by¢ rozwazane u
zgonow (RR dla | pacjentow ciezko
anakinry=0,24 (95% CI: | chorych, wymagajacych
0,07; 0,79)) przyjecia na OIT lub
wentylacji mechanicznej.
Putman | Przeglad systematyczny z | Do analizy wiagczono 45 | W ramach metaanalizy 2 | Anakinra stosowana u
2020 metaanalizg obejmujgcy | badan pierwotnych (4 | badan obserwacyjnych dla | pacjentéw z COVID-19
wykorzystanie lekéw | RCTs, 29 badan | anakinry, obarczonych | moze zmniejszaé
przeciwreumatycznych w | obserwacyjnych, 12 | wysokim (Cavalli 2020) lub | $miertelnos¢, jednak
case series), z czego 3 | $rednim (Huet 2020) | wyniki nalezy traktowa¢ z
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Liczba/ metodyka

Badanie Metodyka wiaczonych badan Wyniki Whnioski
pierwotnych
leczeniu pacjentéw z | badania oceniajgce | ryzykiem btedu | ostroznoscig z uwagi na
COVID-19 skutecznosé anakinry: systematycznego niskg jakos¢ wigczonych
) ) . zaobserwowano, ze | doniesien.

Kryteria wigczenia: | - Cavalli 2020; stosowanie anakinry jest

populacja >5 pacjentéow z | - Huet 2020; 2wiazane 5 nizsza

potwierd;onym - Aouba 2020. $miertelnoscig (pooled

zakazeniem SARS-CoV- HR=0,2 (95% CI 0,1; 0,4))

2, leczenie lekami

w poréwnaniu z SoC. Na
podstawie jednego badania
(Cavalli 2020) wykazano
réwniez poprawe w
zakresie ztozonego punktu
koncowego, tj. koniecznosé
wentylacji mechanicznej lub

przeciwreumatycznymi,

opublikowanie badania po
1.01.2019 r., oryginalne
badania, dostepnosé
jednego z nastepujacych
wynikéw — zgon, czas bez
respiratora, przeniesienie

o zgon.
na OIT, ustgpienie
objawow, czas do
usuniecia wirusa z
organizmu.

Strategie wyszukiwania, PRISMA

Tabela 19. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase

Filtry: publikacje w jezyku polskim i angielskim

Pubmed (data wyszukiwania 7.06.2021)

((((((((anakinra) OR (Kineret)) OR ("IL-1RA")) OR ("IL 1RA")) OR ("rIL-1ra")) OR (rIL1RN))) AND (("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" OR COVID-19 OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV
2" OR "SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR SARSCoV-2 OR SARS2
OR "SARS 2" OR SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR 2019nCoV OR "2019 novel coronavirus" OR "coronavirus
disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel coronavirus pneumonia” OR "novel coronavirus disease" OR "novel
coronavirus infected disease" OR "novel coronavirus infection pneumonia” OR "novel coronavirus infected pneumonia” OR
"new coronovirus disease" OR "new coronavirus infected disease" OR "new coronavirus infection pneumonia” OR "new
coronavirus infected pneumonia" OR "Wuhan coronavirus" OR "Wuhan seafood market pneumonia virus" OR "2019-novel
coronavirus" OR "2019 new coronavirus" OR "2019-new coronavirus" OR "coronavirus disease-2019" OR SARSCoV2 OR
SARSCoV2)) AND (("2020/11/03"[Date - Entry] : "2021/06/07"[Date - Entry]))

Pubmed (data wyszukiwania 2.11.2020)

(((((((anakinra) OR (Kineret)) OR ("IL-1RA™) OR ("IL 1RA")) OR ("rIL-1ra")) OR (rIL1RN))) AND (("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" OR COVID-19 OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV
2" OR "SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR SARSCoV-2 OR SARS2
OR "SARS 2" OR SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR 2019nCoV OR "2019 novel coronavirus" OR "coronavirus
disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel coronavirus pneumonia” OR "novel coronavirus disease" OR "novel
coronavirus infected disease" OR "novel coronavirus infection pneumonia" OR "novel coronavirus infected pneumonia” OR
"new coronovirus disease" OR "new coronavirus infected disease" OR "new coronavirus infection pneumonia” OR "new
coronavirus infected pneumonia” OR "Wuhan coronavirus" OR "Wuhan seafood market pneumonia virus" OR "2019-novel
coronavirus" OR "2019 new coronavirus" OR "2019-new coronavirus" OR "coronavirus disease-2019" OR SARSCoV2 OR
SARSCoV2))

Embase (data wyszukiwania: 2.11.2020)

anakinra.ti,ab. and ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" or COVID-19 or "COVID 19" or COVID19 or SARS-
CoV-2 or "SARS CoV 2" or "SARS-CoV 2" or "SARSCoV 2" or "SARS CoV-2" or "SARS CoV2" or SARS-CoV2 or SARSCoV-
2 or SARS2 or "SARS 2" or SARS-2 or 2019-nCoV or "2019 nCoV" or "nCoV 2019" or "nCoV-2019" or 2019nCoV or "2019
novel coronavirus" or "coronavirus disease 2019" or “coronavirus disease-19" or "novel coronavirus pneumonia” or "novel
coronavirus disease" or "novel coronavirus infected pneumonia” or "Wuhan coronavirus" or "Wuhan seafood market
pneumonia virus" or "2019-novel coronavirus" or "2019 new coronavirus" or "2019-new coronavirus" or "coronavirus disease-
2019" or SARSCoV2).ti.
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Medline (PubMed)
N=102

Inne zrédta (Medrxiv)
N=37

v

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=139

A

Wykluczono: N=136

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

Wykluczono: N=1
= Badanie bez randomizacji: 1

Publikacje wigczone do analizy, N=2
= RCTs: 2

Rysunek 3. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 7.06.2021)

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=116 N=76

Inne zrédta (Medrxiv)
N=24

y

Odnalezione duplikaty, N=64

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=152

Wykluczono: N=125

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=27

Publikacje wigczone do analizy, N=8
= Badania obserwacyjne: 6
= Przeglady systematyczne z metaanaliza: 2

Wykluczono: N=19
= Zbyt mata préba: 3

= Opis przypadku/seria przypadkow
(dostepne badania o wyzszej
wiarygodnosci): 14

= Interwencja: 1
= Jezyk: 1

Rysunek 4. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 2.11.2020)
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Tabela 20. Badania pierwotne i wtérne wigczone do przegladu Agencji

L.p. Badanie Tytut
Wiaczone badania pierwotne
1. Cauchois 2020 Early IL-1 receptor blockade in severe inflammatory respiratory failure complicating COVID-
19
2. Cavalli 2020 Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute respiratory
distress syndrome, and hyperinflammation: a retrospective cohort study
3. Huet 2020 Anakinra for severe forms of COVID-19: a cohort study
4. Kyriazopoulou 2020 | Anakinra To Prevent Respiratory Failure In COVID-19
5. Langer-Gould 2020 Early identification of COVID-19 cytokine storm and treatment with anakinra or tocilizumab
6. Narain 2020 Comparative Survival Analysis of Immunomodulatory Therapy for Coronavirus Disease 2019
Cytokine Storm
Wiaczone badania wtorne
1. Talaie 2020 Is there any potential management against COVID-19? A systematic review and meta-
analysis
2. Putman 2020 Antirheumatic Disease Therapies for the Treatment of COVID-19: A Systematic Review and
Meta-analysis
Tabela 21. Badania pierwotne i wtérne wykluczone na etapie analizy petnych tekstow
L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Wykluczone badania pierwotne
1. Aouba 2020 Targeting the inflammatory cascade with anakinra in | Metodyka badania — case series
moderate to severe COVID-19 pneumonia: case series (9 pacjentow)
2. Clark 2020 Safety of intravenous anakinra in COVID-19 with evidence | Metodyka badania — case series
of hyperinflammation, a case series
3. Day 2020 Interleukin-1 blockade with anakinra in acute leukaemia | Metodyka badania — case report
patients with severe COVID-19 pneumonia appears safe
and may result in clinical improvement
4, Derespina 2020 Clinical Manifestations and Outcomes of Critically Il | Zbyt mata populacja przyjmujgca
Children and Adolescents with Coronavirus Disease 2019 in | lek (3 osoby)
New York City
5. Dimopoulos 2020 | Favorable Anakinra Responses in Severe Covid-19 Patients | Metodyka badania — case series
with Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (8 pacjentow)
6. Erden 2020 Evaluation of seventeen patients with COVID-19 pneumonia | Metodyka badania — badanie
treated with anakinra according to HScore, SOFA, | jednoramienne
MuLBSTA and Brescia-COVID respiratory severity scale
(BCRSS) scoring systems
Filocamo 2020 Use of anakinra in severe COVID-19: A case report Metodyka badania — case report
Figuero-Perez Anakinra as a potential alternative in the treatment of severe | Publikacja w jezyku hiszpanskim
2020 acute respiratory infection associated with SARS-CoV-2
refractory to tocilizumab
9. Franzetti 2020 Interleukin-1 receptor antagonist anakinra in association | Metodyka badania — case report
with remdesivir in severe COVID-19: A case report
10. Gonzalez-Garcia | Successful treatment of severe COVID-19 with | Metodyka badania — case report
2020 subcutaneous anakinra as a sole treatment
11. Gotzinger 2020 COVID-19 in children and adolescents in Europe: Zbyt mata populacja przyjmujgca
a multinational, multicentre cohort study lek (3 osoby)
12. Iglesias-Julian High dose subcutaneous Anakinra to treat acute respiratory | Metodyka badania — case series
2020 distress syndrome secondary to cytokine storm syndrome | (9 pacjentéw)
among severely ill COVID-19 patients
13. Lee 2020 Distinct clinical and immunological features of SARS—CoV- | Za mata populacja przyjmujaca
2-induced multisystem inflammatory syndrome in children lek (5 osob)
14. Monteagudo Continuous Intravenous Anakinra Infusion to Calm the | Metodyka badania — case series;
2020 Cytokine Storm in Macrophage Activation Syndrome niewtasciwa populacja
15. Navarro-Millan Use of Anakinra to Prevent Mechanical Ventilation in Severe | Metodyka badania — case series
2020 COVID-19: A Case Series (14 pacjentow)
16. Nemchad 2020 Cytokine storm and use of anakinra in a patient with COVID- | Metodyka badania — case report
19
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L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia

17. Pontali 2020 Safety and efficacy of early high-dose IV anakinra in severe | Metodyka badania — case series
COVID-19 lung disease (5 pacjentow)

18. Steinhardt 2020 Biomarker-guided application of low-dose anakinra in an | Metodyka badania — case report
acute respiratory distress syndrome patient with severe
COVID-19 and cytokine release syndrome

19. Zantah 2020 Anakinra and Intravenous 1gG versus Tocilizumab in the | Niewfasciwa interwencja —

Treatment of COVID-19 Pneumonia

anakinre stosowano tgcznie z
immunoglobulinami i.v.
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