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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU

WERSJA 1.0
(16.09.2020)

WERSJA 1.1
(12.03.2021)

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

o 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;

o 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 wynikow dla $miertelnosci (w tym analizy
w podgrupach w zaleznosci od otrzymywania przez pacjentdw wsparcia
oddechowego);

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

WERSJA 1.2
(10.09.2021)

Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w wyniku
przegladu aktualizacyjnego (data wyszukiwania 26.08.2021; ekstrakcje
badan zamieszczono w Aneksie 3):

oRCTs (zaktualizowane wyniki): RECOVERY 2021, REMAP-CAP,

CORIMUNO-TOC (Hermine 2020);

oRCTs: Hamed 2021, Soin 2021, Wang 2021
Dokument zostat uzupetniony o analize wynikéw zaktualizowanego raportu
EUnetHTA dot. tocilizumabu (wersja 10.0, maj 2021 r.);
W dokumencie zestawiono zaktualizowane wyniki RCTs w zakresie
redukcji ryzyka zgonu (Tabela 6), wykonano kumulacje wynikéow dla
Smiertelnosci (w tym analizy w podgrupach w zalezno$ci od otrzymywania
przez pacjentow wsparcia oddechowego)




KLUCZOWE INFORMACJE

Aktualizacja Przeglgdu — wersja 1.2 (10.09.2021 r.)

>

Zidentyfikowano 6 préb klinicznych z randomizacjg. W tym trzy nowe badania (Hamed 2021, Soin
2021, Wang 2021) oraz trzy publikacje, prezentujace zaktualizowane wyniki badan odnalezionych
w ramach poprzedniej wersji Przeglagdu (RECOVERY, REMAP-CAP, CORIMUNO-TOC).

W petnych wynikach badania REMAP-CAP wykazano i.s. réznice na korzy$¢ grupy otrzymuijgcej
TCZ wzgledem grupy kontrolnej, dla punktu kohcowego ,przezycie szpitalne” (adjOR= 1.42 (1.05;
1.93)). Do badania wtgczano krytycznie chorych pacjentéw (mediana CRP i D-dimeru wynosita
odpowiednio 132 mg/L i 946 ng/mL w grupie badanej oraz 129 mg/L i 1010 ng/mL w grupie
kontrolnej).

Peilne wyniki badania RECOVERY potwierdzajg wnioski z opublikowanych wczesniej danych -
wskazujg na istotng redukcje $miertelnosci u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, z hipoksijg
i podwyzszonymi parametrami zapalnymi, leczonych tocilizumabem (RR= 0,85 (0,76; 094)). Wyniki
analizy w podgrupach potwierdzity, ze istotna statystycznie redukcja $miertelno$ci wystgpita w
podgrupie pacjentéw stosujgcej glikokortykosteroidy (RR= 0,80 (0,70; 0,90)) oraz w podgrupie
pacjentow, ktérzy otrzymali lek do 7 dni od pojawienia sie objawéw (RR= 0,78 (0,65; 0,94)).
Dodatkowo w podgrupie, w ktérej pacjenci nie otrzymywali wsparcia tlenowego, réwniez
odnotowano znamienne statystycznie réznice w Smiertelnosci wzgledem grupy kontrolnej (RR=
0,81 (0,67; 0,99)), w przeciwienstwie do dwoéch pozostatych podgrup (chorzy z nieinwazyjng
wentylacjg oraz z inwazyjng wentylacjg mechaniczna).

Autorzy badania CORIMUNO-TOC uzupefili wyniki o dane dotyczgce smiertelnosci po 90 dniach
obserwacji. Podobnie jak w pierwszej publikacji (czas obserwacji 14 i 28 dni), nie odnotowano i.s.
réznic_miedzy grupami. Jednak w podgrupie osob z podwyzszonym CRP (CRP >15mg/dL)
$miertelno$¢ po 90 dniach byta znamiennie nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (2/22 (9%) vs.
8/23 (35%); HR= 0,18 (0,04; 0,89); NNT=4).

W badaniu Hamed 2021 oraz Soin 2021 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
Smiertelno$ci w grupie chorych leczonych tocilizumabem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W tych
prébach klinicznych jako kryteria wtgczenia przyjeto ciezki (Hamed 2021) lub umiarkowany do
ciezkiego (Soin 2021) przebieg choroby COVID-19. Wyniki pozostatych analizowanych punktow
koncowych (m.in. progresja choroby, konieczno$¢ wsparcia narzadowego w tym wentylacji
mechanicznej, dlugosé hospitalizacji lub pobytu na OIT) réwniez nie wskazujg na znamienne
réznice pomiedzy grupami. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Hamed 2021 podawano tocilizumab
tacznie z metyloprednizolonem.

Do badania Wang 2021 wtgczono jedynie 65 oséb, a mediana czasu od wystgpienia objawéw do
randomizacji wynosita 20 dni (grupa badana) i 24 dni (grupa kontrolna). Nie zanotowano
i.s. skrocenia czasu hospitalizacji oraz czasu do wyzdrowienia, po podaniu tocilizumabu.
Zaobserwowano natomiast i.s. wyzszy odsetek osoéb, u ktérych w ciggu 14 dni ustgpita hipoksja
(22/24 (92%) vs. 12/20 (60%); RR=1,53 (1,05; 2,23)).

Po uwzglednieniu petnych wynikéw badan RECOVERY i REMAP-CAP, wnioski z wynikéw
metaanaliz AOTMIT w zakresie redukcji ryzyka zgonu, nie ulegty zmianie. Skumulowane wyniki 10
RCTs, wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu wigze sie ze znamienng statystycznie redukuijg
ryzyka zgonu (RR=0,899, (0,835; 0,967). Dodatkowo analiza w podgrupach wykazata, ze istotne
statystycznie réznice na korzys¢ ramienia tocilizumabu odnotowano w_podgrupie pacjentéw
wymagajgcych wentylacji (inwazyjnej lub nieinwazyjnej) (2 RCTs: RECOVERY, REMAP-CAP) oraz
w podgrupie pacjentéw z wentylacjg nieinwazyjng lub bez wspomagania oddechowego (3 RCTs:
RECOVERY, EMPACTA, Salvarani 2020). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki te sg zdominowane
przez badanie RECOVERY, ktére jest zdecydowanie najwiekszg analizowang prébg kliniczna.




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 prébe
kliniczng, oceniajaca skutecznos¢ 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 pacjentéw stosujgcej
glikokortykosteroidy. Wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na czas od wystgpienia objawow
wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢ TCZ u pacjentéw 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 roéwniez wskazujg na istotng redukcje $miertelnosci u pacjentow
Z krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia oddechowego
lub krgzeniowego na OIT (do badania wigczano pacjentéw do 24 godzin od rozpoczecia
otrzymywania wsparcia narzgdowego).

W badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z udziatem pacjentdw o ciezkim i krytycznym przebiegu
COVID-19, mimo zaobserwowanych korzysci w dtlugosci 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 zaznaczyé, 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 korzy$¢ 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¢ réwniez
korzysci m.in. w zakresie redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, czasu wolnego od koniecznosci wdrozenia wsparcia narzgdowego (w tym
oddechowego i krgzeniowego), wskaznika wypisdw ze szpitala w ciggu 28 dni oraz dtugosci
hospitalizaciji.

W badaniu obserwacyjnym SARSTer najwiekszg korzys¢ 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 (16.09.2020r.)

>

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 wérdd pacjentéw niewymagajgcych 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 dziatah niepozgdanych ogdtem oraz ciezkich dziatan niepozgdanych;

» 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% pacjentdéw 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 czynnikdw zaktdcajgcych, 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. i wersja 1.2. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze kryteria wigczenia do pierwszego przegladu
aktualizacyjnego dla tocilizumabu spetnialy wytgcznie badania eksperymentalne z grupg kontrolng oraz
badania obserwacyjne z grupa kontrolng przeprowadzone z udziatem populacji polskiej. W przypadku
drugiego przegladu aktualizacyjnego (26.08.2021 r.) kryteria wigczenia zawezono wytgcznie do badan
eksperymentalnych z randomizacja.

Do przegladu wigczono 12 kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg, z czego 8 zidentyfikowano
w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1) oraz 6 w ramach najnowszej aktualizacji (wersja 1.2) (w tym 3
publikacje prezentujgce zaktualizowane wyniki wczesniej odnalezionych badan: RECOVERY, REMAP-
CAP, CORIMUNO-TOC). W wiekszosci 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 powtorzenia po 12-24 h w przypadku braku poprawy klinicznej, natomiast jego efektywnos¢ poréwnywano
z opiekg standardowa. Postgpowanie w ramach opieki standardowej byto zréznicowane i obejmowato
gtéwnie kortykosteroidy, remdesiwir lub inne leczenie przeciwwirusowe i azytromycyne. Nalezy podkreslic,
ze kryteria kwalifikacji pacjentéw do poszczegdéinych badan réwniez byty zréznicowane.

Wyniki badania RECOVERY - stanowigcego najwieksza dotychczas przeprowadzong probe
kliniczng, oceniajacg skuteczno$¢ stosowania tocilizumabu (82% pacjentéow 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 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 pacjentow z
krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia oddechowego lub
krgzeniowego na OIT (do badania wigczano pacjentéw do 24 godzin od rozpoczecia otrzymywania
wsparcia narzgdowego).

Wyniki badania RECOVERY wskazujg ponadto na istotne korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie:
czestosci wypisOw ze szpitala w ciggu 28 dni, mediany czasu do wypisu ze szpitala (19 dni vs >28 dni) i
redukcji ryzyka koniecznosci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej i stosowania hemodializy lub
hemofiltracji. Dodatkowo zaobserwowano redukcje ryzyka zgonu w subpopulacjach: pacjentow
niewymagajgcych wyjsciowo wsparcia oddychania (w przeciwiehstwie do pacjentéw wentylowanych),
pacjentow leczonych dodatkowo glikokortykosteroidami (w przeciwienstwie do pacjentéw, ktérzy ich nie
otrzymywali) oraz pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie do 7 dni od wystgpienia objawéw (w
przeciwienstwie do pacjentéw, u ktérych czas ten byt dluzszy).

Drugie badanie o duzej liczebnosci populacji — REMAP-CAP, po uwzglednieniu petnych wynikéw, rowniez
wykazato i.s. korzys¢ (parametr OR) dla grupy badanej, wzgledem grupy kontrolnej dla punktu koncowego
sprzezycie szpitalne” po skorygowaniu wynikéw (adjOR= 1.42 (1.05; 1.93)). W analizie pozostatych punktéw
koncowych, odnotowano istotne statystycznie korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie dni wolnych
od wsparcia narzgdowego, czasu do wypisu ze szpitala oraz wypisu z OIT. Do badania wigczano krytycznie
chorych pacjentéw (mediana CRP i D-dimeru wynosita odpowiednio 132 mg/L i 946 ng/mL w gr. badane;j
oraz 129 mg/L i 1010 ng/mL w gr. kontrolnej).

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,
poprawy klinicznej (ustgpienie hipoksji) - Wang 2021, dtugosci hospitalizacji — TOCIBRAS, COVACTA (20
dni vs. 28 dni), czasu pobytu na OIT — COVACTA (9,8 dnia vs. 15,5 dnia), pogorszenia kliniczhego —
COVACTA, ryzyka przeniesienia pacjentéw na OIT — COVACTA, jak réwniez redukcji ryzyka niepowodzenia
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wdrozonego postepowania (zgon, wycofanie sie z badania w trakcie hospitalizacji, 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 cigzkim i krytycznym przebiegu COVID-
19, mimo zaobserwowanych korzysci w diugosci 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 roznice pomigedzy ramionami
badania nie byly juz istotne statystycznie.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzgledni¢ wystepujace w nich ograniczenia (ij. m.in.; mozliwe zréznicowanie
opieki standardowej pomiedzy osrodkami; roznice w charakterystyce wyjsSciowej pacjentéw pomiedzy
ramionami badan: BACC Bay, TOCIBRAS, Salvarani 2020, Zhao 2020; niska liczebnos¢ prob: TOCIBRAS,
CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Zhao 2020, Wang 2021, Hamed 2021; brak zaslepienia: REMAP-CAP,
RECOVERY, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020; Zhao 2020, Soin 2021, Hamed 2021, Wang
2021;), wptywajgce na ich wiarygodnos¢.

W przegladzie przedstawiono wyniki 5 badan obserwacyjnych: 4 badania zidentyfikowane zostaty na rzecz
wczesniejszej wersji Przegladu (wersja 1.0), natomiast 1 (badanie SARSTer — Flisiak 2021) witgczono
w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1.). W ramach najnowszej aktualizacji Przegladu (wersja 1.2), nie
wigczono badanh obserwacyjnych.

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 rowniez koniecznos$¢
podawania dodatkowego tlenu u pacjentéw z pogorszeniem w ciggu 7 dni od hospitalizacji — odsetek zgonéw
u pacjentéw leczonych tocilizumabem byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentéw nie stosujgcych
tocilizumabu. Najwiekszg korzyS¢ ze stosowania TCZ osiggnieto jednak w analizie subpopulacii,
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 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 metaanalizy przeprowadzonej przez analitykéw AOTMIT dla $miertelnosci (10 RCTs, N=7 137
pacjentow: 3 974 TCZ, 3 163 kontrola) wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu wigze sie ze znamienng
statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,899, (0,84; 0,97) — Rysunek 1). Zuwagi na
heterogenicznos¢ badan w zakresie ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteriow kwalifikacji do badan,
terapii stosowanych w ramach opieki standardowej, liczby wlewéw TCZ, metodyki badania —
zaslepienie/ brak zaslepienia, liczebnosci prob, sposobu analizy wynikéw (analiza ITT, mITT lub per
protocol), przeprowadzenie kumulacji wynikoéw badan obarczone jest wysokg niepewnos$cig oszacowan.
Warto réwniez zaznaczy¢, ze wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg prébe kliniczna,
majg kluczowy wptyw na wynik skumulowany. Do uzyskanych wynikéw nalezy podchodzi¢
z ostroznoscig (heterogenicznos¢ kliniczna i metodyczna).

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

1) Wyniki badania RECOVERY dla subpopulacji pacjentéw wentylowanych inwazyjnie i
nieinwazyjnie, wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic wzgledem ramienia
kontrolnego. Wyniki skumulowane (2 RCTs, 2 030 pacjentéw w ramieniu TCZ, 665 pacjentéw
w ramieniu kontrolnym) wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka
zgonu, w grupie TCZ wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,91; 0,84; 0,99, p=0,03).

2) 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 pacjentéw nie wymagajgcych wentylacji, miedzy grupg TCZ a grupg kontrolng (RR=0,849,
(0,713; 1,011)).

3) 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 pacjentow bez wspomagania tlenowego lub z wentylacjg nieinwazyjng, u
ktérych wdrozono leczenie tocilizumabem wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,88, (0,79; 0,97)).



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa tocilizumabu (TCZ) stosowanego
u pacjentéow z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktow korncowych
analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu
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 wersji 1.0 Zalecenh w Covid-19 — 21.04.2020 r.; aktualizacja wersja 1.1 —
01.09.2020 r.; aktualizacja wersja 1.2 — 10.09.2021 r.). W celu odnalezienia doniesieh jeszcze
nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikaciji 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 pierwszej aktualizacji Przegladu (wersja 1.1), przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w
bazie COVID-191 (data ostatniego wyszukiwania — 25.02.2021), wigczajgc 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,
zawezajgc sie do okresu 12.12.2020 — 12.02.2021.

W ramach kolejnej aktualizacji Przegladu (wersja 1.2) przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w bazie
COVID-19 (data ostatniego wyszukiwania — 26.08.2021 r.), wigczajgc do analizy badania
eksperymentalne z randomizacjg (RCT), opublikowane po dacie wczesniejszego przegladu doniesien
dla tocilizumabu — wersja 1.1. W celu odnalezienia badan nieopublikowanych, przeprowadzono
przeszukiwanie na stronie www.medrxiv.org, zawezajgc sie do okresu 12.02.2021 r. — 06.09.2021 r..

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu dla tocilizumabu

Kryteria wigczenia 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 koncowe dla oceny

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan wersja 1.0 (16.09.2020 r.)

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub 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 metaanaliza; 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 wigczone do niniejszego
przegladu.

wersja 1.1 (12.03.2021 r.)

1 Baza COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl) zasilana jest publikacjami identyfikowanymi w ramach biezgcego 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.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, przeprowadzone z udziatem populacji
polskiej
Wersja 1.2 (10.09.2021r .)
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng i randomizacjg (RCT)

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

Tabela 2. Istotnos$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koricowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzysc ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikow
(reprezentatywnos$¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

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

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnosé
préby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizaciji)

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

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
D e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
e Poprawnie zaprojektowany rejestr,
e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
e Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),
e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng
F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e  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)
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3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przeglagdu (wersja 1.0, 16.09.2020 r.) odnaleziono nastepujgce
doniesienia naukowe dla efektywno$ci 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 pierwszej aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 12.03.2021 r.) zidentyfikowano nastepujgce
doniesienia naukowe dla efektywno$ci 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);

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

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

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

W wyniku najnowszej aktualizacji przegladu (wersja 1.2, 10.09.2021 r.) zidentyfikowano
nastepujgce doniesienia naukowe dla efektywnosci klinicznej tocilizumabu leczeniu w
COVID-19:

e G6RCTs:
o 3 publikacje prezentujgce zaktualizowane wyniki badan (RECOVERY, REMAP-
CAP, CORIMUNO-TOC);
o 3 nowe badania: Hamed 2021, Soin 2021, Wang 2021.

W ramach aktualizacji przegladu uwzgledniono réwniez najnowszg wersje raportu monitorujgcego
EUnetHTA (Project ID: RCR 03), oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu
w leczeniu COVID-19, z 10 maja 2021 roku (wersja 10.0).

3.1.Badania pierwotne

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

3 Nalezy zaznaczy¢, ze badanie Tomasiewiecz 2020 nie spetniato predefiniowanych kryteriow 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.
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Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
tocilizumabu w COVID-19

. n " Poziom
Lp. Badanie Ramie badane K il Rodzaje' anall'zowanych wiarygo-
ontrolne punktow koncowych dnosci
nosci
Wersja 1.0 Przegladu (16.09.2020)
1. COVACTA TCZ + SoC Placebo + SoC | Stan Kkliniczny, $miertelnos¢,
(Rosas 1 x 8mg/kg dozylnie (max 800mg) czas hospitalizacji i pobytu na
20211 OIT, dni bez wentylacji
mechanicznej, koniecznos$¢
przeniesienia na OIT lub
zaintubowania
2. Biran 20202 TCZ + HCQ, AZM, GKS HCQ, AZM, Smiertelnosé szpitalna,
98% pacjentéw - 400 mg, 1% GKS przezycie catkowite, przezycie E
pacjentéw - 8 mg / kg, catkowite skorygowane o czas
1% pacjentéw — bd od rozpoczecia leczenia
3. Carvalho TCZ + SoC SoC Smiertelnosé szpitalna, dodatni
2020° 2 x 400 mg dozylnie wynik posiewu
bakteriologicznego/mikologiczn E
ego, stosowanie antybiotykow,
potrzeba terapii
nerkozastepczej
4. Guaraldi TCZ + SoC SoC Wentylacja mechaniczna,
2020* 50,8 % pacjentéw 2 x dozylnie 8 Smiertelnos¢, Smiertelnos¢
mg/kg (odstep 12 h) wsrod pacjentéw E
49,2 % pacjentéw 2 x 162 mg wentylowanych mechanicznie
podskérnie (rownoczesne dawki)
5. Ip 2020° TCZ Brak TCZ Smiertelno$¢ w 30. dniu
96% pacjentow 400 mg
1% pacjentéw 800 mg E
1 % pacjentéw 8 mg/kg
1 % pacjentow 4 mg/kg
1 % pacjentéw - bd
6. Somers TCZ SoC Prawdopodobienstwo
2020° 1 x 8mg/kg dozylnie (max 800mg) przezycia po intubaciji,
Smiertelnos¢, czas E
hospitalizacji, czas trwania
wentylacji mechanicznej,
pogorszenie stanu pacjenta
7. Tomasiewic TCZ nd Poprawa stanu klinicznego,
z 20207 1 x max 800 mg zgon, zmniejszenie
(powtoérka dawki w przypadku braku wykorzystania tlenoterapii F
poprawy klinicznej) (pretest-posttest), Sp0O2
(pretest-posttest)
Wersja 1.1 Przegladu (12.03.2021)
1. The TCZ SoC Czas wolny od wsparcia
REMAP- 8mg/kg dozylnie; max 800mg narzgdowego (ang. organ
CAP (druga dawka po 12 do 24 h w suport-free days),
Investigator | przypadku braku poprawy klinicznej) oddechowego oraz
s 20218 +SoC krazeniowego, $miertelnosc¢
wewnatrzszpitalna, 90-dniowe
Wstepne przezycie, czas do wypisu z
wyniki OIT, czas do wypisu ze szpitala,
stan pacjenta w skali WHO,
progresja do inwazyjnej
wentylacji mechanicznej,
ECMO lub zgonu, SAE
2. RECOVERY TCZ SoC Smiertelno$é, czas do wypisu
Collaborativ | pojedynczy wlew i.v. (8 mg/kg m.c.); ze szpitala, wypis ze szpitala w
e Group Dawke TCZ okreslano na podstawie ciagu 28 dni, otrzymywanie
2021° masy ciata (800 mg (>90 kg); 600 inwazyjnej wentylacji
mg (>65 i <90 kg); 400 mg (>40 i < mechanicznej lub zgon,
Wstepne 65 KkQg); i 8 mg / kg (= 40 kg)). skuteczne zaprzestanie
wyniki Druga dawka po 12 do 24 hw inwazyjnej wentylacji
przypadku braku poprawy klinicznej mechanicznej, stosowanie
+SoC hemodializy lub hemofiltraciji,
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Poziom

. . Ramie Rodzaje analizowanych ;
H2 Braerne il B kontrolne punktéw koncowych V\garygg-
nosci
otrzymywanie wentylacji
mechanicznej
3. EMPACTA TCZ Placebo + SoC | Koniecznos¢ zastosowania
(Salama 8mg/kg dozylnie; max 800mg (jedna wentylacji mechanicznej lub
2021)0 lub dwie dawki) zgon, czas do zwolnienia ze
+ SoC szpitala bgdz gotowosé do
zwolnienia ze szpitala, czas do
niepowodzenia klinicznego
(ang. time to clinical failure),
czas do poprawy statusu
klinicznego, S$miertelnosé, AE,
SAE
4, BACC Bay TCZ Placebo + SoC | Intubacja lub zgon, pogorszenie
(Stonie1 pojedyncza dawka 8mg/kg dozylnie; stanu innjcznego, zaprzestanie
2020) max 800mg podawan_la dodatkowego _tlenu,
+S0C Wentylaqa mechaniczna,
Smiertelnos¢, poprawa
kliniczna, wypis ze szpitala,
nadwrazliwo$¢ na infuzje,
zakazenie stopnia =3
5. TOCIBRAS TCZ SoC Status kliniczny w 7-stopniowej
(Veiga 8mg/kg dozylnie (jedna dawka) skali porzadkowej, wentylacja
2021)? + SoC mechaniczna lub zgon,
Smiertelnos¢é, wynik w skali
SOFA, czas wolny od
wentylacji, czas do uzyskania E
niezaleznosci tlenowej (ang.
time to supplemental oxygen
independence), dtugos$é pobytu
w szpitalu, poziom interleukiny-
6, infekcje wtdérne, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe
6. CORIMUNO- TCZ SoC Wynik w skali WHO,
TOC 8mg/kg dozylnie w 1. dniu wystgpienie co najmniej 1
(Hermine (dodatkowa dawka 400 mg w 3. zdarzenia: wentylacja
2020)*® dniu w przypadku gdy nieinwazyjna, tlenoterapia
zapotrzebowanie tlen nie spadto o wysokoprzeptywowa,
wiecej niz 50% (decyzja lekarza) wentylacja mechaniczna Iub
+ SoC zgon, wentylacja mechaniczna E
lub zgon, inwazyjna wentylacja
lub zgon, $miertelno$¢, Do-Not-
Resuscitate order lub zgon,
niezaleznos¢ tlenowa, przyjecie
na OIT, wypis ze szpitala,
przezycie catkowite, AE, SAE
7. RCT-TCZ- TCZ SoC Pogorszenie kliniczne,
COVID-19 8mg/kg dozylnie; max 800 mg przyjecie na OIT, $miertelnos¢, E
(Salvarani (druga dawka po 12 h) wypis ze szpitala
2020)
8. Zhao 2020%° TCZ + fawipirawir FAV (doustnie, | Skumulowany wskaznik remisji
TCZ (1. dawka 4- 8 mg/kg, 1600 mg 2x1 w | zmian ptucnych (ang.
rekomendowane 400 mg); FAV pierwszym Cumulative lung lesion
(doustnie, 1600 mg 2x1 w dniu, 600 mg, | remission rate), zgon lub E
pierwszym dniu, 600 mg, 2x1 od 2 2x1od 2do 7 | koniecznos¢ inwazyjnej
do 7 dnia) dnia) wentylacji mechanicznej, AE,
SAE
9. SARSTer TCZ Brak Zgon, koniecznos¢ wentylacji
(Flisiak 8 mg/kg i.v. (max dawka 800 mg), stosowania mechanicznej, poprawa
2021)%° pojedyncze podanie (infuzja 1h); W TCZ oraz kliniczna
przypadku braku poprawy, innych
rozwazano podanie drugiej dawki przeciwciat E
po 8-12h (u 42% pacjentow) monoklonalnyc
h dziatajgcych
na receptory
cytokinowe
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Lp. Badanie

Ramie badane

Ramie
kontrolne

Rodzaje analizowanych
punktow koncowych

Poziom
wiarygo-
dnosci

Wersja 1.2 Przegladu (10.09.202

1)

1. CORIMUNO-
TOC
(Hermine
2020b)*"

Zaktualizow
ane wyniki

TCZ
8mg/kg dozylnie w 1. dniu
(dodatkowa dawka 400 mg w 3.
dniu w przypadku gdy

zapotrzebowanie tlen nie spadfo o
wiecej niz 50% (decyzja lekarza)

+ SoC

SoC

Wynik w skali
wystgpienie co
zdarzenia: wentylacja
nieinwazyjna, tlenoterapia
wysokoprzeptywowa,
wentylacja mechaniczna lub
zgon, wentylacja mechaniczna
lub zgon, inwazyjna wentylacja
lub zgon, $miertelnos¢, Do-Not-
Resuscitate order lub zgon,
niezaleznosc¢ tlenowa, przyjecie
na OIT, wypis ze szpitala,
przezycie catkowite, AE, SAE

WHO,
najmniej 1

2. The
REMAP-
CAP
Investigator
s 2021b*®

TCZ
8mg/kg dozylnie; max 800mg
(druga dawka po 12 do 24 h w

przypadku braku poprawy klinicznej)

+SoC

SoC

Czas wolny
narzagdowego
suport-free
oddechowego oraz
krgzeniowego, Smiertelnosé
wewnatrzszpitalna, 90-dniowe
przezycie, czas do wypisu z
OIT, czas do wypisu ze szpitala,
stan pacjenta w skali WHO,
progresja do inwazyjnej
wentylacji mechanicznej,
ECMO lub zgonu, SAE

od wsparcia
(ang. organ
days),

3. RECOVERY
Collaborativ
e Group
2021b*°

TCZ

pojedynczy wlew i.v. (8 mg/kg m.c.);
Dawke TCZ okre$lano na podstawie
masy ciata (800 mg (>90 kg); 600
mg (>65 i <90 kg); 400 mg (>40 i <

65 kg); i 8 mg / kg (< 40 kg)).
Druga dawka po 12 do 24 hw

przypadku braku poprawy klinicznej

+SoC

SoC

Smiertelnosé, czas do wypisu
ze szpitala, wypis ze szpitala w
ciggu 28 dni, otrzymywanie
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej lub zgon,
skuteczne zaprzestanie
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, stosowanie
hemodializy lub hemofiltracji,
otrzymywanie wentylacji
mechanicznej

4, Hamed
20212%°

TCZ (400mg)
+

Metyloprednizol

on (40mg/ x2 dni

dziennie przez 7
dni)

Metyloprednizol
on (40mg/ x2
dziennie przez 7

SoC

Smiertelnosé,
hospitalizacji,

diugosé
dlugosé pobytu
na OIT, koniecznosc¢
przeniesienia na oIT,
koniecznosé rozpoczecie
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, trwania
wentylacji

Czas

5. Soin 2021%*

TCZ (6mg/kg m.c.)
+ SoC

SoC

Poprawa kliniczna, pogorszenie
kliniczne, potrzeba wentylacji
mechanicznej, dni wolne od
wentylacji mechanicznej, dni
wolne od uszkodzenia
organéw, przyjecie / dtugo$c
pobytu na OIT, czas trwania
wsparcia tlenowego,
$miertelnosc, terapia
nerkozastepcza

6. Wang
20212

TCZ

4-8mg/kg dozylnie; max 800mg

(pojedyncze podanie dozylne)
+SoC

SoC

Liczba wyzdrowien, dlugosé
hospitalizacji, czas do
uzyskania negatywnego wyniku
na obecno$¢ wirusa SARS-
CoV-2, liczba 0so6b z
niedotlenieniem, ktore
wyzdrowialy oraz ktorych stan
sie pogorszyt

AE - zdarzenia niepozadane, AZM — azytromycyna, GKS — glikokortykosteroidy, HCQ — hydroksychlorochina,
zdarzenia niepozgdane, SoC — opieka standardowa, TCZ - tocilizumab

SAE - ciezkie
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3.1.1. Badania eksperymentalne z randomizacja

Do przegladu wigczono 12 kontrolowanych préb klinicznych z randomizacja, z czego 8 zidentyfikowano
w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1) oraz 6 w ramach najnowszej aktualizacji (wersja 1.2) (w tym 3
publikacje prezentujgce zaktualizowane wyniki wczesniej odnalezionych badan: RECOVERY, REMAP-
CAP, CORIMUNO-TOC).

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 zr6znicowane i obejmowato gtéwnie kortykosteroidy
(REMAP-CAP, RECOVERY, EMPACTA, BACC Bay, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Hamed 2021,
Soin 2021, Wang 2021), remdesiwir (BACC Bay, Soin 2021), inne leczenie przeciwwirusowe
(EMPACTA, BACC Bay, CORIMUNO-TOC, Hamed 2021), hydroksychlorochine (BACC Bay,
TOCIBRAS, Hamed 2021) i azytromycyne (TOCIBRAS).

Nalezy podkresli¢ zréoznicowane kryteria kwalifikacji pacjentéw do poszczegoélnych 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/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 i Hamed 2021 o ciezkim przebiegu, natomiast w badaniu CORIMUNO-TOC, Soin
2021 i Wang 2021 o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego. Do badania EMPACTA kwalifikowano
pacjentéw z saturacjg <94%, natomiast do badania BACC Bay kwalifikowano pacjentéw wymagajacych
wsparcia tlenowego w celu utrzymania saturacji >92% i/lub z naciekami w ptucach.

Opublikowane petne wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwieksza dotychczas
przeprowadzong probe kliniczna, oceniajaca 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 Smiertelnosci (RR=0,85, (0,76; 0,94), NNT=25),

e redukcji ryzyka konieczno$ci wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu (RR=
0,84 (0,77-0,92) NNT=16)

e wypisow ze szpitala w ciggu 28 dni (RR=1,22, (1,12; 1,33), NNT=15),

e stosowania hemodializy lub hemofiltracji (RR=0,72, (0,58; 0,90), NNT=44);

e mediany czasu do wypisu ze szpitala (19 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 wskazuja, ze istotna statystycznie redukcja smiertelnosci wystgpita w
podgrupie pacjentéw stosujgcej glikokortykosteroidy (RR= 0,80 (0,70; 0,90)) oraz w podgrupie
pacjentéw, ktorzy otrzymali lek do 7 dni od pojawienia sie objawow (RR= 0,78 (0,65; 0,94)), w
przeciwienstwie do podgrupy nieleczonej GKS oraz podgrupy, w ktérej TCZ podano po uptywie 7 dni
od wystgpienia objawéw. Dodatkowo wykazano, ze w podgrupie, w ktorej pacjenci nie otrzymywali
wsparcia tlenowego, réwniez doszto do i.s. redukcji $miertelnosci (RR= 0,81 (0,67; 0,99)), w
przeciwienstwie to dwdch pozostatych podgrup (chorzy z nieinwazyjng wentylacjg oraz z inwazyjng
wentylacjg mechaniczng).

Drugie badanie z duzg liczebnosciag grup — REMAP-CAP, do ktérego wigczano pacjentéw w stanie
krytycznym (943 — grupa TCZ, 406 — grupa kontrolna), po uwzglednieniu petnych wynikéw, réwniez
wykazano i.s. korzys¢ (parametr OR) dla grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej dla punktu
koncowego ,,przezycie szpitalne” po skorygowaniu wynikéw (adjOR= 1.42 (1.05; 1.93)). Natomiast
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wyliczenia wlasne Agenciji (parametr RR), na podstawie podanej przez autoréw liczby zgonéw w
szpitalu, nie wykazano istotnosci statystycznej (317/943 (33.6) vs. 150/406 (36.9); "RR= 0,91 (0,779;
1,063). Dodatkowo, odnotowano istotne statystycznie korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie:

e dni wolnych od wsparcia narzgdowego (adjOR=1,46, (1,13; 1,87)),

e czasu do wypisu ze szpitala (adjHR=1,31 (1,11; 1,55)) oraz wypisu z OIT (adjHR= 1,29 (1,10;
1,52)).

e 90 dniowego przezycia (adjHR= 1.39 (1.11; 1.74))

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,
(0,3; 0,97)),

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

e poprawy klinicznej (ustgpienie hipoksji) — Wang 2021 (*"RR= 1.528 (1.047; 2.229))

e 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, (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 obserwacji u pacjentow niewymagajacych wentylacji mechanicznej w chwili randomizacji
— COVACTA (HR=0,61, (0,4; 0,94)).

W odréznieniu od wyzej wymienionych préb 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 zaznaczy¢, ze w 29 dniu obserwacji réznice pomiedzy ramionami badania nie byty juz istotne
statystycznie.

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazata na zblizong czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh
niepozgdanych (REMAP-CAP, EMPACTA, COVACTA, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Soin 2021).
Jedynie w Badaniu Wang 2021 (grupa badana 34 osoby, grupa kontrolna 31 osob) zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych tocilizumabem wraz z opiekg standardowg,
w poréwnaniu do samej opieki standardowej (20/34 (59%) vs. 4/31 (13%); “RR=5.167 (2.00; 13.35)).

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 uwzgledni¢ liczne ograniczenia metodyczne badan, {j.

e brak zaslepienia: REMAP-CAP, RECOVERY, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020;
Zhao 2020, Soin 2021, Hamed 2021, Wang 2021,

e mozliwe zréznicowanie opieki standardowej pomiedzy osrodkami: REMAP-CAP, CORIMUNO-
TOC, Salvarani 2020, COVACTA, Soin 2021, ;

e randomizacja bez stratyfikacji: RECOVERY;

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

e niska liczebnos¢ préb: TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Zhao 2020, Wang 2021,
Hamed 2021;

e niski odsetek pacjentéw rasy biatej: EMPACTA;

e sposob analizy wynikow - brak analizy ITT: REMAP-CAP, EMPACTA, CORIMUNO-TOC,
Salvarani 2020, COVACTA, Soin 2021;

e brak ukonczenia przez wszystkich uczestnikow badania zatozonego okresu obserwacji:
EMPACTA; COVACTA,;

e dhugi czas od wystgpienia objawdw do randomizacji: Wang 2021;
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e Retrospektywna grupa kontrolna: Hamed 2021.

W tabeli 5. zestawiono podsumowanie wynikéw 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 O .
Autor badania, Poziom A Same mechaniczna | Wentylacja RIRYISCIS Wypis ze Zaprzestanlg. Pogorszenie poprawy Hemodializy / Caar woln_y Skala AE/
L.p.| rok/akronim |wiarygodnosci R | Rl Zgon /intubacja lub| mechaniczna na Sy szpitala S ] kliniczne LTI hemofioltracje G WHO SAE
N N 2gon wypis z OIT tlenem poprawa narzadowego
kliniczna
TCZ +/- SoC vs SoC / placebo
1. |COVACTA Przyjecie na |Czas do HR=0,61 >1 SAE
(Rosas 2021) TCZ + SoC | PLB + SoC oIT wypisu: (0,4;0,94)
294 144 p=0,01 HR=1,35
(1,02; 1,79)
2. |RECOVERY 2022 2094 RR=0.85 [IWM lub zgon: |Skuteczne Wypis: rate ratio=0.72
Collaborative (0.76-0.94) |rate zaprzestanie rate (0.58-0.90)
Group 2021 ANNT=25 ratio=0.84 IWM rati0=1,22 ANNT=44
(0.77-0.92) |Wadrozenie (1,12; 1,34)
ANNT=16 wentylacj ANNT=15
(IWM/ NIWM)
3. |REMAP-CAP 972 418 Smiertelno$é Wypis z OIT:|Czas do Primal
Investigators szpitalna adjHR=1.29 |wypisu: analysis:
2021 (1.10; 1.52) |adjHR=1.31 adjOR=1.46
Przezycie (1.11; 1.55) (1.13;1.87)
(90 dni): Secondary
adjHR=1.39 analysis:
(1.11; 1.74) adjoR=1.49
(1.16; 1.91)
Przezycie
szpitalne:
Primary
analysis:
adjOR=1.42
(1.05; 1.93)
Secondary
analysis:
adjOR= 1.49
(1.16;1.91)
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 — dzien 15 WHO- Wtérne
(Veiga 2021) wentylacji hospitalizacji: |uzyskania Level 1-6 CPS >5 |infekcje /
rate niezaleznosci g o Kliniczny — dzien 29 WHO- zdarzenia
ratio=0,70 tlenowej Level 1-6 I CPS zakrzepowo-
(0,55; 0,87) scores |Zatorowe
7. |CORIMUNO- E 64 67 28 dni AE [ SAE
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Wentylacja

Czas do

Autor badania, Poziom szm'e K Ramlle 2z mechaniczna | Wentylacja Prz%el_cl:.lle Wypis ze Zap:rzestame“ Pogorszenie k;?loprawyl/ Hemodializy / Cdzas wolny Skala AE/
L.p.| rok/akronim |wiarygodnosci acane ERIENE gon /intubacja lub| mechaniczna na szpitala SUPlCIEEE] kliniczne Iniczne hemofioltracje ogwsparcia | -y, q SAE
N N — wypis z OIT tlenem poprawa narzadowego
9 kliniczna
TOC 90 dni NIWM, HFO, Przyjecie na Niezalezno$c¢
(Hermine 2020) ogotem WM lub zgon oIT tlenowa
90 dni CRP
>15mg/dL
HR=0,18
(0,04; 0,89)
NNT= 4
8. |[RCT-TCZ- E 60 66 14 dni/ 30 Przyjecie na |Wypis Ogétem / IL-6 AE / SAE
COVID-19 dni OIT (14 dni/ {(14 dni / 30 <30 pg/ml/
(Salvarani 2020) 30 dni) dni) IL-6 30-79
pg/ml/ IL-6
280 pg/ml
9. |Hamed 2021 E 26 27 45 dni Konieczno$¢ |Przyjecie i |Dtugo$é
rozpoczeciai |dtugosc pobytu
dfugosc pobytu
wentylacji
10[Soin 2021 E 91 88 28 dni Potrzeba Przyjecie / Czas trwania p=0.04
(COVINTOC) wdrozenia dtugosc wsparcia
wentylacji pobytu tlenowego RRA= 0.469
(0.22; 1.01)
NNT”=6
11{Wang 2021 E 34 31 Dtugosé Pogtebienie |Ustgpienie RR=5,167
pobytu niedotlenienia |niedotlenienia (2,005
(stan (14 dni) 13,345)
umiarkowanie |"RR= 1,528 NNH=3
ciezki) (1,047;
"RR=0,125 |2,229)
(0,018; 0,887) [NNT=4
NNT=2
wyzdrowienie
ujemny wynik
testu na
obecnos$c¢
wirusa
TCZ+FAV vs. FAV
1. |Zhao 2020 B 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;

19



Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Do analizy wtgczono wyniki 10 RCTs, w ktérych oceniano wplyw stosowaniu tocilizumabu na ryzyko
zgonu. Istotne statystycznie réznice odnotowano w badaniu RECOVERY, REMAP-CAP i w subpopulaciji
badania CORIMUNO-TOC (CRP > 15mg/dL). W Tabela 6 podsumowano wyniki dla smiertelnosci z
informacjg o poziomie wiarygodnosci dowodéw naukowych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w uwzglednionych w analizie badaniach ramie kontrolne stanowita opieka
standardowa, jednak w zalezno$ci od badania obejmowata ona zastosowanie réznych interwencji (m.in.
kortykosteroidy, remdesiwir, hydroksychlorochine, azytromycyne). Jednoczesnie, nie we wszystkich
badaniach okreslono jakie technologie medyczne byty stosowane w grupie kontrolne;.

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci dla RCT —tocilizumab

. Ramie Wynik, parametr .
. Ramie Okres Poziom
Badanie badane, n/N kon;rncillne, obserwacji ‘("‘C’)g%/:fgl’;x wiarygodnosci
. RR=0.85 (0.76; 0.94)
Ogotem 621/2022 729/2094 ANNT=25
No
ventilator 180/935 2141933 i A
RECOVERY support
Collaborative Non- 28 dni
Group 2021 invasive 310/819 366/867 RR=0.86 (0.7; 1.00)
ventilation
Invasive
mechanical 131/268 149/294 RR=0.94 (0.73; 1.18)
ventilation
adjOR=1.42 (1.05;
REMAP-CAP Investigators 1.93)
2021 317/943 150/406 bd "RR= 0.91 (0.78;
1.063)
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)
Ogotem 7/63 8/67 28 dni RR=0.93 (0.36; 2.42)
adjHR=0.64 (0.25;
. Ogolem 7/63 11/67 9odni | =69 E
Hermine "RR= 0,68 (0,28;
2020 1,64)
(CORIMUNO- adjHR= 0.18 (0.04;
TOC) CRP 0.89)
>15mg/dL 2/22 8/23 90 dni ANNT =4 E
"RR= 0,26 (0,062;
1,098)
gg;?lﬂé)zozo (RCT-TCZ- 2/60 1/63 30dni | RR=2,10 (0,20; 22,56) E
Hamed 2021 2/26 5/27 45 dni RR=0.42 (0.088; 1.96) E
Soin 2021 (COVINTOC) 11/91 15/88 28 dni RR=0.709 (0.35; 1.46) E

Aobliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji

Analitycy AOTMIT przeprowadzili metaanalize wynikow badan dla smiertelnosci (10 RCTs, N=7 137
pacjentow: 3 974 TCZ, 3 163 kontrola), ktérej wyniki wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu wigze sie
ze znamienng statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,899, (0,835; 0,967) — Rysunek 1). Z uwagi
na heterogenicznos¢ badan w zakresie ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteriow 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),
przeprowadzenie kumulacji wynikow badan obarczone jest wysokg niepewnoscig oszacowan. Warto
rébwniez zaznaczy¢, ze wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg prébe kliniczng, majg
kluczowy wplyw na wynik skumulowany. Do uzyskanych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig
(heterogenicznos¢ kliniczna i metodyczna).
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Studies Estimate (95% <.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Hermine (CORIMUNG-TOC) 0.877 (0.280, 1.837) 1/€3 —_—
Sahvarani 2020 (RCT-TCZ-COVID-18) 2.100 (0.135, 2Z.5&1) 2780 -
Hamed 2021 0.415 (0.088, 1.955) 2/26

Sein 2021 (COVINTOC) 0.709 (0.345, 1.458) 11791 15/ T
RECCNVERY Collaborative 0.882 (0.808, 0.963) 621,/2022 T29/2094 :l_
REMAP-CAP 0.910 (0.77%, 1.063) 4 1507406

Rosas 2021 (COVACTA) 1.015 617, 521) 287144 .

Salama 2021 (EMPACTA) 1.215 (0,621, 2.379) 117128 —_——
Stene 2020 (BACC Bay) 1.528 (0.4258, 5§5.492) 49/161

Weiga 2021 (TOCIBRAS) 2.287 (0.942, 5.605) 14765 L)
Overall (1*2=0 % , P=0.486) 0.899 (0.B35, 0.967) 1067/3974 959/31s3 &)

T T T T T T T L |
a0 o118 044 0.88 1.37 44 853 17Es
Ralatve Risk (log scale)

Rysunek 1. Analiza badan RCT dla poréwnania TCZ+SoC wzgledem SoC wyrazone ryzykiem wzglednym

Na podstawie danych zestawionych w Tabela 7 przeprowadzono analize mozliwosci kumulacji wynikow
RCTs w zakresie redukcji ryzyka zgonu. Kumulacje wynikéw uznano za mozliwg w ramach 3 wariantow:

1) RECOVERY + REMAP-CAP - pacjenci z wentylacjg inwazyjna 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

RECOVERY | REMAP-CAP | Salama 2021 Stone 2020 Veiga 2021 Hermine 2020 | Salvarani 2020 | Rosas 2020 Hamed 2021 Soin 2021
EMPACTA BACC Bay TOCIBRAS CORIMUNO- RCT-TCZ- COVACTA
TOC COVI-19
Supgroups analysis
populacja w
No ventilator n (923/(??{2:’16, populaciaw
suopert Phadan | suplemental | " bacanu N e | _ |
oxygen only) (supplementary populacja w populacja w populacja w populacja w
Non-invasive + populacja w oxygen: 60% gr. badaniu badaniu badaniu badaniu
ventilation badaniu TCZ, 44% gr.
. . (IVvM kontrolna)
Inva_sw_e mechanical a 33% TCZ:
ventilation 30% kontrolna)
Use of +
corticosteroids
Days since +
symptom onset
Baseline characteristic
74.5% - 30-35%

None/supplemental 46% 0,1% (clinical status - 2 44-60% (clinical ND ND (clinical status ND 89%
oxygen only 2.3) (clinical status 2,3) status 4) 23)
High flow nasal
cannula 241% T 26.5% 4% 23-41% (clinical ND ND 27-32% ND ND
Nonva_aswe 42,4% (clinical status 4) | (clinical status 4) status 5) ND ND (clinical status 4) ND 31%
ventilation only
Invasive mechanical <1% h .38%

o 13% 33,6% 0% - 16-17% ND ND (clinical status ND 5%
ventilation (clinical status 5) 5,6)
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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
pacjentdw 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, 2 030 pacjentéw w ramieniu TCZ, 665 pacjentdw w ramieniu kontrolnym)
wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka zgonu, w grupie TCZ wzgledem
grupy kontrolnej (RR=0,91; 0,84; 0,99, p=0,03) — Rysunek 2.

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

Ramie Ramie Wynik, parametr .
Badanie badane, kontrolne, ob(s)tla(rrv(\elsac'i wzgledny wia Poigrrroéci
n/N hiN ) (95% CIY 9
Non- -
RECOVERY | invasive 310/819 366/867 (Ff)R7‘4°_'?600)
Collaborative ventilation . ' ' 0,92 (0,88;
- 28 dni 101
Group 2021 Invasive RR=0.94 ,01)
mechanical 131/268 149/294 © 73-1 18)
ventilation ’ '
REMAP-CAP Investigators | 317/043 150/406 bd RRA= 0,91 (0,78; 1,06)
“obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
RECOVERY 0.915 (0.830, 1.007) 441/1087 515/1161 -
REMAP-CAP 0.910 (0.779, 1.063) 317/943 150/406 .:,

Overall (I*2=NA , P=0.956) 0.913 (0.841, 0.991) 758/2030 665/1567

[ v 1
0.8 0.91 1
Relative Risk (log scale)

Rysunek 2. Analiza wynikéw RCTs: RECOVERY + REMAP-CAP dla $miertelnosci, 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 oddechowego 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 wytagcznie z
suplementacja tlenem).

Wyniki skumulowane (2 RCTs, 1 096 pacjentéw w ramieniu TCZ, 1 015 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu u
pacjentdw nie wymagajacych wentylacji, miedzy grupg TCZ a grupg kontrolng (RR=0,849, (0,713;
1,011)).

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

Ramie Ramie Wynik, parametr .
. Okres Poziom
Badanie badane, kontrolne, obserwacii wzgledny wiarvaodnosci
n/N n/N ! (95% CI)» ve
RECOVERY Collaborative 180/935 214/933 28dni | RR=0.81 (0.67-0.99)
Group 2021
Stone 2020 (BACC Bay) 9/161 3/82 28 dni RR=1.53 (0.43; 5.49)

Aobliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikaciji

23



Studies Estimate (99% C.I.} Ewv/Trt Ev/Ctrl

RECOVERY 0.638 (0.704, 1.001) 1807935 214/933 B
Stone 2020 1.528 (0.425, 5.492)  9/161 i/ez "
Overall (1*2=0 % , P=0.363) 0.843 (0.713, 1.011) 189/1096 217/1015 h—

I T T T 1
043 0.85 15 435 506
Relatve Risk (log scale)

Rysunek 3. Analiza wynikéw 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 wentylac;ji
(ti. pacjenci bez wspomagania oddechowego lub z supplemental oxygen) oraz z wentylacjg
nieinwazyjna, jak rowniez wyniki badan EMPACTA i Salvarani 2020 (kryteria wtgczenia do badania
spetniali pacjenci z wentylacjag nieinwazyjng oraz pacjenci niewymagajacy wsparcia oddechowego).

Wyniki skumulowane (3 RCTs, 2 063 pacjentow w ramieniu TCZ, 1 991 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu
u pacjentéw bez wspomagania tlenowego lub z wentylacjg nieinwazyjng, u ktérych wdrozono leczenie
tocilizumabem, wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,88, (0,79; 0,97)).

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 . .
. Okres Wynik, parametr wzgledny Poziom
e SECETE, | S, obserwacji | (95% CI)» wiarygodnosci
n/N n/N
No ventilator RR=0,81
RECOVERY support 180/935 214/933 (0,67-0,99) e
Collaborative 28 dni 0 7_8',0 96
Group 2021 | NOM-invasive | 514819 | 366/g67 RR=0,86 (0.78: 0,96)
ventilation (0,74-1,00)
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
“obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikacji
Studies Estimate [95% C.I.] Ew/Trt Ev/Ctrl
RECOWERY 0.867 (0.784, 0.959) 49071754 58071800 -.-
EMPACTA 1.215 (0.821, 2.378) 26,249 117128 - -
Salvarani 2020 2.100 (0.195, 22.561) 2760 1/63
Overall (1"2=0 % , P=0.479) 0.875 (0.792, 0.966) 518/2063 592,/1991 <=

| T T T T T |
0z 0.98 o0&t 185 am ERERFE -]
Raelatve Risk (log scale)

Rysunek 4. Analiza wynikéw RCTs: RECOVERY + EMPACTA + Salvarani 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) 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 efektywnosé kliniczng tocilizumabu
w poréwnaniu do opieki standardowe;.

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:

e 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, (0,27, 0,90));

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

W badaniu Guaraldi 2020 istotng redukcje ryzyka zgonu odnotowano dla zgonéw ogétem, natomiast
réznice nie byly znamienne statystycznie dla zgondéw w populacji pacjentow wentylowanych
mechanicznie. Wyniki zidentyfikowanych badan obserwacyjnych nalezy interpretowaé 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 asparaginianowej
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 kohAcowym badania byta $miertelno§¢é wewnatrzszpitalna — zgon wystapit
u 17% pacjentéw w grupie interwencji oraz 4% pacjentdw w grupie kontrolnej, roznica 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 szybkg 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 ograniczen: brak
zas$lepienia; brak randomizacji; mata liczebno$¢ populacji w badaniu, brak mocy statystycznej,
umozliwiajgcej wykazanie réznic istotnych statystycznie; stosowanie kortykosteroidéw 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 kohcowych oceniajgcych
skutecznos¢ terapii. [23] 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 smiertelnos¢, koniecznos¢ 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 roéwniez
analize z uwzglednieniem kombinacji powyzszych czynnikow rokowniczych.

W odniesieniu do ryzyka zgonu w populacji ogdlnej nie odnotowano istotnych statystycznych réznic
pomiedzy ramionami — 11,2% zgondéw w grupie pacjentéw przyjmujacych TCZ vs 10,7% w grupie
kontrolnej (OR=1,05, (0,61; 1,80)). Analiza w podgrupach wykazata z kolei zmniejszony odsetek
zgonow 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, (0,10; 0,78)) oraz u
chorych wymagajacych podawania dodatkowego tlenu, u ktérych nastgpito pogorszenie w ciggu
7 dni od hospitalizacji (41 pacjentéw w ramieniu TCZ i 55 pacjentéw w ramieniu kontrolnym) (43,9%
vs 67,3%, OR=0,38, (0,16; 0,88)) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

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

W populacji ogdélnej poprawa stanu klinicznego w 14. dniu byta istotnie statystycznie czestsza wsrod
pacjentow, ktérzy nie otrzymywali TCZ (53,6%) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej TCZ (41,2%)
(OR=0,61, (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, (0,44; 0,92)). W odniesieniu do
poprawy stanu klinicznego w 28. dniu., nie wykazano znamiennej réznicy miedzy ramionami (OR=0,87,
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(0,57; 1,32)). W odniesieniu do poprawy klinicznej w zadnej z analizowanych subpopulacji (analiza
czynnikow rokowniczych oddzielnie) nie odnotowano istotnych statycznie réznic pomiedzy ramionami.

Najwiekszg korzys¢ ze stosowania TCZ osiagnieto w analizie subpopulacji, uwzgledniajacej
kombinacje czynnikow rokowniczych:

e upacjentéw z wyjsciowym poziomem IL-6 >100 pg/ml i SpO2 <90% w zakresie zmniejszenia
$miertelnosci (10,8% vs 50%, OR=0,07, (0,02; 0,27)), wentylacji mechanicznej (5,4% vs
29,2%, OR=0,14, (0,03; 0,74)), poprawy klinicznej w 21. dniu (64,9% vs 25%, OR=5,53, (1,76;
17,40)) oraz w 28. dniu (75,7% vs 37,5%, OR=5,18, (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, (0,06; 0,52)),
poprawy klinicznej w 21. dniu (62,3% vs 38,2%, OR=2,66, (1,10; 6,47)) oraz w 28. dniu (71,7%
vs 47,1%, OR=2,85, (1,16; 7,01)).

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

W Tabela 11 zestawiono podsumowanie wynikoéw badan pierwotnych w zakresie analizowanych punktow
konicowych.
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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 Prawdopodobienstwo . . Czas do wypisu ze - Pogorszenie stanu
L.p. akronim wiarygodnosci | badane, N |kontrolne, N Zgon przezycia po intubacji \Wentylacjaimechaniczna szpitala PRSI e e klinicznego
Przeglad v.1.0 (16.09.2020)
HR=0,71 (0,56; 0,89)
<65 lat: HR=0,64 (0,44; 0,94)
) TCZ +HCQ, | HCQ, AZM, |CRP = 15 mg/al: HR=0,48 (0,30;
1. |Biran 2020 E AZM, GKS GKS  [0,77)
Wentylowani mechanicznie:
HR=0,63 (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 HR>=0,55 [0,33, 0,90]
i it =0,54 0,35, 0,
5. |Somers 2020t E TCZ SoC ‘ﬁﬁ 4?)2')”\,?’25:?;’;,2') 0,006 AR 1068, B
. Jh (=0 HR1=0,54 [0,29, 1,00] OR;=0,59 (0,36; 0,95)*
W 28 dniu obserwacii: ORs=0,61 (0,40; 0,92)*
14 (18%) vs 27 (36%), p=0,01 BB EFE0E
Przeglad v.1.1 (12.03.2021)
Populacja ogélna Populacja ogéina Populacja ogdina
. . Po 14 dniach:
Subpopulacie: Subpopulacie: OR=0.61 (0.43: 0.85
Wiek>70 lat, koniecznosé tienoterapii Wiek>70 lat, koniecznosé L A _
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,
Subpopulacia: 2P02S§88/o, ILIIG >100 ?Ig/ml, Subpopulacie:
- Pogorszenie kliniczne w ciggu 7 dni RP ma/l, NS Wiek>70 lat / konieczno$¢
od hospitalizacji: OR=0,38 (0,16; >75.00” Hl, limfocyty >1200/ul, 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. L E TCZ brak TCZ 'magajacy tlenoterapii Ao neutrofile >7500//pl limfocyt
(Flisiak 2021) wy . pg/ml i Sp02<90% Wiy Yy
standardowej lub OR=0,14 (0,03; 0,74) >1200/ul / D-dimery >1000/ul /
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 smiertelnosci,
profilu bezpieczenstwa, czasu trwania hospitalizaciji, ciezkosci choroby oraz wypisu ze szpitala nie sg
dostatecznie rozstrzygajgce, poniewaz nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koncowych
w zaleznosci od leczenia TCZ. W przypadku $miertelnosci, zdarzen niepozgdanych oraz hospitalizacji,
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 wynikéw badania RECOVERY (preprint z dnia 11.02.2021r.)

Na podstawie badah obserwacyjnych oceniano wytgcznie bezpieczenstwo interwencji, przy czym
podstawowg nieprawidtowos$cig zgtaszanych podczas leczenia tocilizumabem byt podwyzszony poziom
enzymow watrobowych. Neutropenia lub trombocytopenia wystepowaly niezbyt czesto. Dodatkowe
zdarzenia niepozgdane, takie jak ryzyko powaznych zakazen (np. gruzlicy, innych patogenow
bakteryjnych) zgtaszano jedynie w kontek$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 zdarzenh
niepozgdanych: u dwéch pacjentdw wystapit wstrzgs septyczny i zgon, u jednego pacjenta doszto do
perforacji przewodu pokarmowego wymagajgcej pilnej operacji, w 10 dniu obserwacji pacjent zyt.

Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przegladu AOTMIT (wersja 1.0, 1.1 i 1.2) oraz
zidentyfikowanych badan wtérnych, a takze raportu monitorujgcego EUnetHTA przedstawia Tabela 19
w aneksie.
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Do przeglgdu wigczono 12 kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg, w tym najwigkszg
dotychczas przeprowadzong probe kliniczng, oceniajaca skutecznos$é tocilizumabu wzgledem
standardowej opieki — RECOVERY.

Wyniki badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg dotychczas przeprowadzong probe kliniczna,
oceniajgcag skutecznos¢ stosowania tocilizumabu (82% pacjentow otrzymywalo jednoczesnie
glikokortykosteroidy, z czego 97% deksametazon) i badania REMAP-CAP wskazuja na
wystepowanie korzysci ze stosowania tocilizumabu w zakresie redukcji ryzyka zgonu u
hospitalizowanych pacjentow z COVID-19. Nalezy przy tym podkresli¢ zré6znicowane kryteria kwalifikacji
pacjentéw do poszczegdinych 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 pacjentow z
krytycznym przebiegiem COVID-19, zdefiniowanym jako otrzymywanie wsparcia oddechowego lub
krgzeniowego na OIT (do badania wigczano pacjentéw do 24 godzin od rozpoczecia otrzymywania
wsparcia narzgdowego). Dodatkowo, autorzy badania REPAM-CAP, uzyskali wynik istotny statystycznie w
zakresie redukcji $Smiertelnosci, uzywajac skorygowanego wspétczynnika OR. Wyliczenia wtasne analitykéw
Agencji (wspotczynnik RR), na podstawie ilosci zgondéw zaraportowanej w badaniu, nie wskazaly i.s. réznicy
miedzy grupg badang i kontrolng.

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

W badaniu TOCIBRAS, przeprowadzonym z udzialem pacjentéw o ciezkim i krytycznym przebiegu
COVID-19, mimo zaobserwowanych korzysci w dtugosci hospitalizacji na rzecz ramienia tocilizumabu, liczba
zgondw odnotowanych w ramieniu TCZ w 15 dniu obserwacji byta istotnie wiecksza wzgledem ramienia
kontrolnego. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w 29 dniu obserwacji r6znice pomiedzy ramionami badania nie
byly juz istotne statystycznie.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzglednic¢ wystepujgce w nich ograniczenia (1j. m.in.; mozliwe zréznicowanie
opieki standardowej pomiedzy osrodkami; réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy
ramionami badan: BACC Bay, TOCIBRAS, Salvarani 2020, Zhao 2020; niska liczebnos¢ prob :TOCIBRAS,
CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020, Zhao 2020, Wang 2021, Hamed 2021; brak zaslepienia: REMAP-CAP,
RECOVERY, TOCIBRAS, CORIMUNO-TOC, Salvarani 2020; Zhao 2020, Soin 2021, Hamed 2021, Wang
2021;), wptywajgce na ich wiarygodnosc.

Wyniki przeprowadzonej przez analitykéw Agencji metaanalizy badan dla $miertelnosci (10 RCTs, N=7
137 pacjentow: 3 974 TCZ, 3 163 kontrola) wskazujg, ze zastosowanie tocilizumabu zwigzane jest ze
znamienng statystycznie redukujg ryzyka zgonu (RR=0,899, (0,84, 0,97)). Z uwagi na heterogeniczno$é
badan w zakresie ciezkosci przebiegu COVID-19, kryteridw kwalifikacji do badan, terapii stosowanych
w ramach opieki standardowej, liczby wlewéw TCZ, metodyki badania — zaslepienie / brak zaslepienia,
liczebnoéci préb, sposobu analizy wynikéw (analiza ITT, mITT lub per protocol), przeprowadzona
kumulacja wynikdw obarczona jest duzg niepewnoscig oszacowan. Warto rowniez zaznaczy¢, ze wyniki
badania RECOVERY, stanowigcego najwiekszg probe kliniczng, majg kluczowy wptyw na wynik
skumulowany. Do uzyskanych wynikow nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig (heterogeniczno$¢ kliniczna
i metodyczna).

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

1) Wyniki badania RECOVERY dla subpopulacji pacjentéw wentylowanych inwazyjnie i
nieinwazyjnie, wskazujg na brak znamiennych statystycznie rdéznic wzgledem ramienia
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2)

3)

kontrolnego. Wyniki skumulowane (2 RCTs, 2 030 pacjentéw w ramieniu TCZ, 665 pacjentow
w ramieniu kontrolnym) wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka
zgonu, w grupie TCZ wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,91; 0,84; 0,99, p=0,03).

Wyniki skumulowane (2 RCTs, 1 096 pacjentéw w ramieniu TCZ, 1 015 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu
u pacjentow nie wymagajgcych wentylacji, miedzy grupg TCZ a grupg kontrolng (RR=0,849,
(0,713; 1,011)).

Wyniki skumulowane (3 RCTs, 2 063 pacjentéw w ramieniu TCZ, 1 991 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym) wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w zakresie redukc;ji
ryzyka zgonu u pacjentdw bez wspomagania tlenowego lub z wentylacjg nieinwazyjng, u
ktérych wdrozono leczenie tocilizumabem wzgledem grupy kontrolnej (RR=0,88, (0,79; 0,97)).

W badaniu obserwacyjnym SARSTer, jedynym badaniu przeprowadzonym z udziatem populaciji
polskiej, najwiekszg korzy$¢ ze stosowania TCZ uzyskano w analizie subpopulacji, uwzgledniajacej
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 pacjentéow 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 wers;ji 1.0
Przegladu, potwierdzajg korzysci ze stosowania TCZ w zakresie redukcji ryzyka zgonu wzgledem SoC.
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ANEKS 1 (wersja 1.0., 16.09.2020 r.)

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,
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione, badanie
kliniczne 3 fazy
COVACTA

Czas trwania
badania: 3.04.2020-
28.05.2020

Cel: ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania
tocilizumabu w
leczeniu pacjentow z
ciezkim przebiegiem
COVID-19

N=438 (randomizacja 2:1)

Kryteria wtgczenia:

218 lat; Ciezki przebieg zapalenia ptuc wywotanego COVID-19,
zarazenie potwierdzone badaniem PCR wykonanym z probki
dowolnego ptynu ustrojowego, z obustronnymi naciekami klatki
piersiowej widocznymi w badaniu RTG / TK. Saturacja £93%,lub
ci$nienie parcjalne tlenu / frakcja wdychanego tlenu <300 mm/Hg.
Kryteria wykluczenia:

Wykluczono pacjentéw jesli lekarz prowadzacy stwierdzit, ze Smier¢
pacjenta jest nieunikniona w ciggu najblizszych 24h lub mieli
aktywng gruzlice, badz inne zakazenie bakteryjne, grzybicze lub
wirusowe (poza SARS-CoV-2).

Dozwolona byta standardowa opieka medyczna nad pacjentami
wigczonymi do badania (leczenia antywirusowe, mate dawki lekow
sterydowych, osocze ozdrowiencéw, opieka podtrzymujgca zycie).
Zabroniono natomiast jednoczesnego leczenia innym lekami
bedacymi w fazie badan klinicznych (z wyjatkiem lekow
przeciwwirusowych) lub jakimikolwiek lekami immunomodulujgcymi.

Ni= 294

Tocilizumab 8mg/kg
dozylnie (max 800mg)
+ standardowa opieka

Nk= 144

Placebo + standardowa

opieka

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) Srednia (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 -

wentylacji mechanicznej w Mediana (IQR) 3.0 (0.0 - 28.0) 3.0 (0.0 - 20.0)

momencie randomizacji

Choroby wspdtistniejace, n (%): 21 choroba wspdtistniejgca 231 (78,6) 124 (86,1)
Otytosc 63 (21,4) 27 (18,8)
Cukrzyca 105 (35,7) 62 (43,1)
Choroby sercowo-naczyniowe 88 (29,9) 35 (24,3)

» Brak standardowego leczenia we wszystkich osrodkach
badawczych

* Wiecej pacjentéw w grupie placebo niz w grupie tocilizumabu
otrzymywato jednoczesnie steroidy, co mogto powodowaé
tendencje do nizszej $miertelnosci w grupie placebo

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)

Nadcisnienie 178 (60,5) 94 (65,3)
Choroby watroby 6 (2,0) 2(1,4)
Przewlekta choroba ptuc 49 (16,7) 22 (15,3)
Wyniki
Punkt koncowy (4 obs_erwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% ClI) [FEGELICH 73 7] G 77
(dni) NNT (95% Cl)
N o . . 28 1(1-1) 2 (1-4) : réznica=-1_,0 (-2,5; 0,0) /
Stan kliniczny (skala porzadkowa z 7 kategoriami*), kategoria, mediana p=0,31
14 3(2-4) 4 (3-5) - réznica=-1,0 (-2,0; 0,5)
Smiertelnosg, 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) -
Skz;ﬁ ggif)%%rgiv;/z;tanu klinicznego o 22 kategorie w 7-stopniowej ) 14 (12-17) 18 (15-28) HR=1,26 (0,97—1,64) )
Mediana czasu pobytu na OIT, dni - 9,8 (7-15,7) 15,5 (8,7-25,5) - réznica= -5.8 (-15.0; 2.9)
E:Zzgg;ev\f;‘fl”r']z 'g‘IT‘? 'Lm%”téw* Ktbrzy na poczatku badania nie 28 27127 (21,3) 23164 () 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) - réznica= 5.5 (-2.8; 13.0)
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 (%)
e e aPadenton bz s echamcener | s3183 (29,0 50 422 HR=051(04; 099 8 70y
Pacjenci u ktérych wystgpito 21 zdarzenie niepozadane, n (%) 28 228/295 (77,3) 116/143 (81,1) RR=0,95 (0,86-1,05)" -
Zdarzenia niepozadane, n 28 7781295 360/143
Pacjenci u ktérych wystapito =1 ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) 28 103/295 (34,9) 55/143 (38,5) RR=0,91 (0,70-1,18)" -
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n 28 160/295 101/143
Ciezkie infekcje, n (%) 28 62 (21,0) 37/143 (25,9)
Nadwrazliwo$¢, 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 pacjentéw z COVID-19 tocilizumab nie spowodowat poprawy stanu klinicznego ani zmniejszenia Smiertelnosci.

Potencjalne korzysci dotyczace skrécenia czasu pobytu w szpitalu i pobytu na OIT sa nadal badane w trwajacych badaniach klinicznych.

* 1=wypisany ze szpitala/przygotowany do wypisania; 2=nie przebywajacy 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 gérnej granicy normy, przy czym poziom bilirubiny przekroczony >2-krotnie ponad gérng granice
normy; $ Od zarejestrowanej daty rozpoczecia intubacji do dnia poprzedzajgcego 1 dzien badania (wtgcznie). Pacjentom zaintubowanym po raz pierwszy w 1. dniu badania przypisano zero dni wentylac;ji

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

Metodologia

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Retrospektywne,
obserwacyjne,

Populacja pacjentéw (Unmatched patients) N=764
Populacja propensity score-matched N=630*

Populacja propensity
score-matched:

Populacja propensity
score-matched:

o Mozliwosc¢ btednej klasyfikacji danych
¢ Ograniczenie zastosowania badania do innych

wieloosrodkowe Utworzenie dopasowanej kohorty w stosunku 1:2 w celu Ni =210 Nk =420 regionéw geograficznych
badanie kohortowe skojarzenia pacjenta leczonego tocilizumabem z dwoma Leczenie: Leczenie: o Mozliwos¢ wystapienia bledu probkowania
pacjentami, ktorzy go nie otrzymali. Tocilizumab + SoC SoC
Czas trwania badania: | Kryteria wigczenia: Pacjenci dorosli (w wieku 218 lat) z pozytywnym | 206/210 (98%) pacjentéw
01.03.2020- wynikiem SARS-CoV-2, przeprowadzonym za pomocg test RT- otrzymato statg dawke 400
22.04.2020 PCR, hospitalizowania w jednym z 13 szpitali Hackensack Meridian | mg, 2 (1%) otrzymato 8
Health, wymagajacy przebywania na OIT. mg / kg i dwoch (1%)
Krai: USA Pacjenci otrzymujgcy tocilizumab z powodu przewlektych schorzen otrzymato inne dawki; 185
- reumatologicznych nie zostali wykluczeni. (88%) otrzymato 1 infuzje,
Kryteria wytgczenia: Pacjentki w cigzy i osoby, ktére braty udziat a 25 (12%) otrzymato
Cel: zbadanie w terapeutycznym badaniu klinicznym drugg infuzje.
zwigzku miedzy . o
podaniem TCZ a Mez.czyznl, n (%) 155 (74) 281 (67)
$miertelnoscia Kobiety, n (%) 55 (26) 139 (33)
szpitalng wsrod Wiek, mediana (IQR): 62 (53-71) 65 (56-74)
pacjentow . . o
przebywajacych na Leczenie skojarzone | Sterydy, n (%) 97 (46) 191 (45)
oddziatach Hydroksychlorochina, n (%): 199 (95) 355 (85)
intensywnej terapii Azytromycyna, n (%): 141 (67) 213 (51)
(OIT) z powodu Hydroksychlorochina i azytromycyna, n
COVID-19 ((%)_ 4 ylromycyna, 137 (65) 193 (46)
Liczba chorob 0 30 (14) 68 (16)
wspTc'){istniejacych, n 1 68 (32) 99 (24)
%
%) 2 50 (24) 106 (25)
>3 62 (30) 147 (35)
Choroby Cukrzyca 77 (37) 158 (38)
‘(’g/sg’o*wyswp“lace' N | POChP lub astma 30 (14) 61 (15)
0
Nadcis$nienie 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)
Wyniki
. Czas obserwacji . Parametr wzgledny HR (95% Parametr
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola chip bezwzgledny
Przezycie Populacja propensity score-matched, % (n/N) 49 (102/210) 61 (256/420) 0,71 (0,56; 0,89), p=0,0027 -
catkowite < 65 lat (=307) 22 dni (IQR 11-53) bd bd 0,64 (0,44; 0,94), p=0,023 -
2 65 lat (n=312) bd bd 0,71 (0,48;1,04), p=0,079 -
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CRP < 15mg/dl (n=272) bd bd 0,92 (0,57; 1,48), p=0,73 -
CRP = 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 osiggnieto (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, nadcisnienie, rak, niewydolnos¢ nerek, otytlos¢, 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, nadci$nienia
tetniczego, choroby wiencowej, choroby naczyn moézgowych, niewydolnosci serca, arytmii, raka niewydolnosci nerek, choroby reumatologicznej i wskaznika masy ciata 230 kg / m?; COPD = POChP — przewlekia

obturacyjna choroba ptuc

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
quasi-eksperymentalne

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 $miertelnos¢
wewnatrzszpitalng i rozwoj
dodatnich posiewdéw u
pacjentéw z COVID-19
przyjetych na OIOM

N=53

Pacjenci z ciezka postaciag COVID-19 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
OIOM otrzymywali réwniez tlenoterapie przez
maske bez regeneracji powietrza lub
wentylacje nieinwazyjng lub mechaniczng. U
pacjentéw z zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) zastosowano blokade
nerwowo-migsniowg i ochronng strategie
wentylacji, ktéra obejmowata matg objetos¢
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 wylgczenia: Pacjenci z pierwotnymi
lub wtérnymi niedoborami odpornosci,
stosujgcy leki immunosupresyjne, kobiety w
cigzy, osoby bez objawéw ze strony uktadu

n=29
TCZ 400 mg i.v. dwie dawki +SoC

Po zatwierdzeniu przez komisje
bioetyczng i dostepnosci TCZ
pacjenci w wieku> 18 lat przyjeci na
OIOM z podejrzeniem lub
potwierdzonym zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2 oraz gorgczkg
(temperatura pod pacha> 38°C) lub z
podwyzszong wartoscig CRP (= 5 mg
/ dl) oraz z niewydolnoscig
oddechowg lub utlenowania lub
wymagajgcy wentylacji (wentylacja
nieinwazyjna lub mechaniczna)
otrzymali dwie dawki dozylnego
tocilizumabu 400 mg.

n=24

SoC

Pacjenci przyjeci na oddziat
intensywnej terapii przed
dostepnoscig tocilizumabu.

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

oddechowego oraz bedace pod opieka oddechowe)).

paliatywna.

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);

Brak zaslepienia

Brak randomizacji

Mata liczebno$¢ populacji w badaniu

Stosowanie kortykosteroidéw nie byto
zrownowazone miedzy grupami, co ograniczato
okreslenie rzeczywistego wptywu tocilizumabu na
natlenowanie i redukcje stezenia CRP u
pacjentéw, ktérzy stosowali kortykosteroid
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Mediana czasu od wystgpienia objawéw do

przyjecia, dni 6(5-8) 8 (5-10
Wentylacja mechaniczna, n (%) 15 (52) 7 (29)
Stosowanie HCQ+AZM, n (%) 22 (76) 17 (71)

WBC, n/mm3

7200 (5700-9500)

6500 (5375-9575)

CRP, mg/dl

19,5 (8,18-28,2)

15,8 (6,28-20,3)

LDH, U/L

497 (379,8-656,5)

347 (291-511)

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 Se czgﬁgrwaql Interwencja Kontrola Parazgis%;)révsgljlgdny Parametr bezwzgledny
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 antybiotykéw, 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 regres;ji logistycznej - - - p=0,02 -
1 1 1 - -
2 1.11 (0.91-1.41) 1 (0.98-1.04) p=0,043 -
Stost_mek PaQZ/FiOZ do SpO2/Fi02 3 1.42 (0.89-1.82) 1(0.91-1.23) p=0,02 N
(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 regresji - - - p=0,02 -

logistycznej

Bezpieczenstwo: Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych, ktére mogtyby 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,

obserwacyjne 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,
ktorzy otrzymali

leczenie standardowe

N=544

Kryteria wtgczenia: 218 lat, COVID-19, potwierdzonym w
tescie PCR w pobranym wymazie z noso-gardzieli.
Pacjenci z ciezkim zapaleniem ptuc, definiowanym jako co

najmniej 1 z ponizszych: czesto$¢ oddechéw 30 lub wiecej

na minute, saturacja krwi obwodowej (SaO2) ponizej 93%
w pomieszczeniu, stosunek cisnienia parcjalnego tlenu we
krwi tetniczej (PaO2) 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 dotyczacymi postgpowania w
przypadku COVID-19 (wersja 6.0).

Kryteria wytgczenia: Wspodtistniejgce infekcje inne niz
COVID-19; stosunek PaO2 / FiO2 > 300 mmHg;
przewlekte lub aktualne stosowanie glikokortykoidow;
historia ciezkich reakgji alergicznych na przeciwciata
monoklonalne; mniej niz 500 na pl neutrofili lub mniej niz
50%10° ptytek krwi; czynne zapalenie uchytkow jelita,
nieswoiste zapalenie jelit lub inne objawowy ze strony
przewodu pokarmowego, ktére mogg predysponowacé
pacjentow do perforacji jelit; ciezkie zaburzenia
hematologiczne, czynnosci nerek lub watroby.

Tocilizumab oraz terapia standardowa*
(razem = 179): podskornie (n = 91);
dozylnie (n = 88)

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

Standardowa
terapia* (n=365)

* Badanie retrospektywne.

e Krotki okres obserwaciji, autorzy nie byli w stanie
oceni¢ diugoterminowego bezpieczenstwa
zastosowania tocilizumabu.

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)

Wartos$¢ wyjsciowa w skali SOFA 3(2-4) 2 (0-3)

Czas trwania objawow, dni od ich wystgpienia 7 (4-10) 5 (2-9)

Choroby yvspohstmejqce u pacjentow w osrodku TCZ (i.v.) (n=84) TCZ (s.c.) (n=48) SoC (n=222)

w Modenie

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 niewydolno$c¢ nerek, n (%) 2(2) 5 (10) 7(3)

Wyniki
Czas obserwacji EEENE Sl STE) Parametr
Punkt koncowy . ! Podskérnie Dozvlnie Razem Kontrola (n=365) Parametr wzgledny (95% Cl) / p
(dni) Yy bezwzgledny
(n=91) (n=88) (n=179)

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 pacjentow wentylowanych mechanicznie, n (%) - 2(12) 3 (19%) 5 (15) 14 (25) p=0,51 -
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Zgon T - 78) 6 (7) 13 (7) 73 (20) HR,=0,28 (0,15-0,50), po=0,0007 -
HR1=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 Zze wskazano inaczej. Wartosci p odnoszg sig do réznic pomigdzy terapig tocilizumabem a leczeniem standardowym i zostaty obliczone przy uzyciu testu x? lub testu
Kruskala-Wallisa, stosownie do przypadku.

Bezpieczenstwo: W okresie badania doktadnie monitorowano zdarzenia niepozadane. W grupie leczonej tocilizumabem u jednego pacjenta (<1%) wystapit epizod odczynu w miejscu wstrzykniecia, ktory ustepowat
samoistnie w ciggu kilku godzin. Jeden (<1%) epizod cigzkiej neutropenii wymagat podania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw. Wreszcie nie byto dowoddéw 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 nastgpnie 200 mg dwa razy dziennie w dniach 2-5,
ewentualnie dawka skorygowana o klirens kreatyniny oszacowany przez algorytm stosowany w przewlektej 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 zaleznosci od masy ciata i czynnosci nerek.

0 — analiza nieskorygowana, 1 — analiza skorygowana o wiek, pte¢ oraz osrodek rekrutacyjny, 2 — analiza skorygowana o wiek, pte¢, osrodek rekrutacyjny, czas trwania objawow i oceng pozniejszej niewydolnosci
narzgdéw (SOFA)

Pa02 / FiO2 = stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej do frakcji wdychanego tlenu. SOFA = skala niewydolnosci narzgdéw.
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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, ktérzy o Mata wielko$¢ proby ograniczyta eksploracyjng
wieloosrodkowe badanie Pacjenci zostali uwzglednieni w badaniu na podstawie tocilizumab na OIT nie otrzymali analize zastosowania tocilizumabu.
kohortowe nastepujacych kryteriow wigczenia i wytgczenia: 1) Pozytywna Tocilizumab podawano w tocilizumabu.

diagnoza SARS-CoV-2 na podstawie reakgcji fancuchowej pojedynczej dawce (104 (78%)),
Czas trwania: polimerazy z odwrotng transkrypcja, 2) hospitalizowani w czasie | przy czym wigkszos¢
01.03.2020-05.05.2020 trwania badania, 3) nie bedacy w cigzy, 4) nie brali udziatu w otrzymywata 400 mg (96%),
RCT, 5) nie zmarli w pierwszym dniu hospitalizacji, 6) nie zostali | nastgpnie 800 mg (1%), 8 mg/kg
Cel: Gtéwnym celem byta | wypisani do domu w ciggu 24 godzin (1%), 4 mg/kg (1% ); brakujgce
analiza wptywu dawkowanie (1%).
hydroksychlorochiny na  ["\1ediana wieku, lata (IQR) 62 (53-70) 69 (58-77)
hospitalizowanych ———
pacjentow. Drugim celem Mezczyzni, n (%) 99 (28) 257 (72)
byk_)_zbadanie wptywu Saturacja tlenem <94%, n (%) 80 (25) 237 (75)
t00|[|zur'[1abu na Leczenie Glikokortykosteroidy 89 (25) 263 (75)
pacjentéw leczonych na wspomagajace, n (%) -
OIT. pomagajace, n (“o Hydroksychlorochina 128 (26) 358 (74)
Azytromycyna 126 (30) 293 (70)
HCQ+AZM 123 (31) 268 (69)
Liczba choréb 0 19 (27) 51 (73)
wspdtistniejgcych, n (%) | 1 50 (35) 94 (65)
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 (717)
Choroba naczyniowo-mézgowa: 4 (15) 22 (85)
Nowotwér 12 (18) 56 (82)
Niewydolno$¢ nerek 8 (15) 47 (85)
Choroby reumatologiczne 3(16) 16 (84)
Wskaznik masy ciata >30 kg/m? 51 (25) 152 (75)
Wyniki
0,
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola e FelfiEs
Ch/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 e Badanie obserwacyjne retrospektywne;
badanie Kryteria wigczenia: Pacjenci z potwierdzony COVID-19 w tescie RT-PCR SARS- Tocilizumab 8 Standardowe * Niepetne dane dotyczace wynikoéw laboratoryjnych;
retrospektywne CoV-2 RNA, stan cigzki; wymagajgcy inwazyjnej wentylacji mechanicznej; = 16 lat mg/kg (maximum leczenie « W przypadku pacjentéw przeniesionych z innych
Kryteria wytgczenia: Intubacja nie zwigzana z COVID-19; wigczenie do badania 800 mg) x 1 szpitali nie mozna w peini opisac réznic w
Czas trwania klinicznego sarilumabu oczatkowym okresie leczenia:
badania: 9.03.2020— poczafkowym of na .
19.05.2020 Plec zenska, n (%) 52 (34) 25 (32) 27 (36) . POC’_?V;’a”'ﬁ tOIC'“Z}J”t‘)a:)U Op'e:a_’fo _S'g ”T_ kryteriach
oais USA Wiek, lata, $rednia 58 + 14,9 55 + 14,9 60 £ 14,5 Szpitainych, ale nie bylo w peini tjecnolicone.
raj: P
Cel: poréwnanie Nadcisnienie 102 (66) 50 (64) 52 (68)
wynikéw pacjentéw Zastoinowa niewydolnos¢ serca 36 (23) 16 (21) 20 (26)
wentylowanych Przewlekta choroba piuc 29 (19) 8 (10) 21 (28)
mechanicznie, ktérzy -
byli leczeni Dlugotrwata tlenoterapia 4 (3) 1(1) 3(4)
tocilizumab.em i Cukrzyca 25 (16) 10 (13) 15 (20)
ktérzy go nie Przewlekta choroba nerek 64 (42) 27 (35) 37 (49)
otrzymywali
Przeszczem narzgdow 9 (6) 7(9) 2(3)
Wyniki
P . . . . 0 Parametr
unkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p bezwzgledny
HRy=0,50 [0,27, 0,90], po=0.02
Prawdopodobieristwo przezycia po intubacji 50 - - :Eigg‘é [[%%% J(')g%]] ?)1:_882 -
2—Y, , 1 Y » M2—Y,
HR3=0,54 [0,35, 0,84], ps=0,01
Pogorszenie stanu pacjenta o jeden stopien w 6-stopniowej skali ciezko$ci %F\;;:_OdS:l[%%?z 11%251 pF;):_OdOlG
* _ _ 1=Y, o4, 1,U9], P1=U, _
choroby 28 OR,=0,59 [0,36, 0,95], p,=0,03
OR5=0,61 [0,40, 0,92], ps=0,02
Smiertelnosci, n (%) 14 79 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 -
Dtugos¢ pobytu w szpitalu (w$réd 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 -
Wystapienie 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 wigzatl sie z nizsza $miertelnoscia, 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 o Retrospektywny charakter badania;
badanie Pacjenci z ciezkim COVID-19 wymagajacy tlenoterapii TCZ i.v. w max pojedynczej dawce 800 mg; jesli nie « Mala, heterogeniczna populacja
obserwacyjne (7 Kryteria wigczenia: 218 lat; objawy (kaszel, dusznos¢ lub gorgczka (> 38°C)); nastgpita poprawa kliniczna, dawkg mozna byto pacjentow (chorzy mieli rézne choroby
osrodkow dodatni wynik testu RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 na podstawie wymazu z powtérzy¢ po co najmniej 8 h (24 pacjentéw). wspdtistniejace, przyjmowali
badawczych w gardta lub obecnos$¢ przeciwciat SARS-CoV-2 IgA/IgM; charakterystyczne dla Dawki wahalty sie od 3,8 mg / kg do 12 mg / kg réwnoczesnie inne terapie);

Polsce) COVID-19 zmiany w ptucach w RTG lub TK klatki piersiowej; potrzeba ciggtej (pierwsza dawka 6,4 £ 1,9 mg / kg; druga dawka 6,4 + ’

Czas trwania

tlenoterapii; SpO,<94% w dowolnym momencie po przyjeciu; stezenie IL-6 w

surowicy powyzej gérnej granicy normy.

2,1 mg/ kg).

* Brak zaslepienia lekarzy oceniajgcych
o Brak grupy kontrolnej ze wzgledu na brak
dopuszczonego standardu leczenia o

badania: 15.03.2020 | Mezczyzni, n 19 . . - .
—30.04.2020 Wiek, $rednia, lata 60,7 £ 124 pC‘(’;‘("/'I‘gdlZ;”eJ skutecznosci w leczeniu
Dodatni wynik badania RT-PCR, n 27/28 * « Brak 'ec-jno’znaczne' i formacii 6
Cel: ocena B Mediana czasu od wystgpienia objawow do diagnozy, dni 4(2-17) stosojwan m Ieczer{iu sko'arzjon m:
skutepznosg i Mediana czasu od wystgpienia objawéw do podania TOC, dni 10,5+5,7 « Brak Obieitywnej vl octjeny stgnu’
:)Oecz”;i)zliﬁzgjtnva Med.iana s:flt’uracji (%) — - - 89 (88 -93) klinicznego pacjentéw (stan kliniczny
pacjentéw z COVID- Konieczno$¢ wentylacji mechanlczrlej,. n ' 5/28 oceniat subiektywnie lekarz prowadzacy)
19 o ciezkim Choroby _ . Nadcisnienie 14 (50)
przebiegu gspoh/vystepwace, n(%) | Cukrzyca 6 (21)
Astma 2(7)
POChP 2(7)
Wyniki
. . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja (95% CI) / p bezwzgledny
24 h od podania 11/28 (39) - -
Zmiana stanu klinicznego, n/N Poprawa 7 dni 23/28 (82) N N
(%)* Brak zmian i 25/28 (89) - -
14 dni 1/28 (4) - -
Zgon 2128 (7) - -
Koniecznos¢ tlenoterapii 2 7 dni 12/28 (43) p<0,001 -
1. dzien 94 (92-97)
%)? < -
SpO: (%) 10. dzien 97 (94-99) p=0,001
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%) pacjentéw po przyjeciu TCZ (p <0,001). Mediana stgzen 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 spadaé. Stwierdzono, ze pacjenci z wysokim (>
100 pg / ml) wyjsciowym stezeniem IL-6 czeSciej wykazywali opézniong poprawe lub jej brak w poréwnaniu z pacjentami z niskim poziomem IL-6 (25% vs. 19%; p> 0,05).Limfopenie (<1,5 x 109 / I) obserwowano u
24 (86%) pacjentow przed TCZ i u 15 (54%) pacjentéw po podaniu TCZ (p = 0,041). Mediana liczby limfocytow i ptytek krwi wzrosta znaczgco po leczeniu TCZ (p < 0,003).

Aktywnos$¢ 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 pacjentéw z =22 chorobami przewlekiymi istnieje mniejsze prawdopodobienstwo poprawy w ciggu 24
godzin od leczenia oraz wieksze ryzyko zgonu.

Whioski Autoréw sugeruja, ze tocilizumab moze wykazywaé korzysci w kontrolowaniu objawéw ciezkiego COVID-19 poprzez zmniejszenie odpowiedzi zapalnej, a takze poprawie stanu klinicznego

pacjentow.
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Badania wtorne

W ramach przegladu systematycznego (v.1.0. 19.09.2020 r.) odnaleziono 2 badania wtérne, bedgce
przegladami systematycznymi z metaanalizg: 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 pacjentow (64% mezczyzn). W grupie
standardowej opieki byto 2488 pacjentéw (61,7%), a w grupie tocilizumabu 1153 pacjentow (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 wysokg
heterogenicznos$¢ wiaczonych badan (80%).

Zaobserwowano rowniez, ze badania europejskie nie wykazaty istotnej roznicy 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 porownaniu 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¢ badan europejskich pochodzita z Wtoch, wskazujgc tym
samym, ze dostepnos¢ zasobow moze istotnie wpltyng¢ na wyniki.

W opinii autoréw przegladu, zastosowanie tocilizumabu moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu u pacjentéw 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  wspdtistniejgcych),  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 dowodéw z
randomizowanych badan kontrolowanych.

Zidentyfikowano kilka ograniczen przegladu:

e wigczono jedynie badania retrospektywne;

e niejednorodny stan kliniczny pacjentéw w badaniach;
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e oprécz dwéch badan, w ktérych prébowano 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 metaanalizg;

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.

W ramach kolejnych aktualizacji przegladu uwzgledniono réwniez najnowsze wersje raportu
monitorujgcego EUnetHTA (Project ID: RCR 03), oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania tocilizumabu w leczeniu COVID-19, z 15 lutego 2021 roku (wersja 7.0) oraz z 10 maja 2021
roku (wersja 10.0).

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

casame | sour | st [ Lanoops | Enewa | snenta, T sneris

Biran 2020 + = . - -

Campochiaro -* + = : -

2020

Capra 2020 -* + + o -

Carvalho 2020 + - 5 - -

Colaneri 2020 -* + + 5 -

Di Niso 2020 - = - - + +

Garcia 2020 S + - ; -

Guaraldi 2020 + + s - -

Ip 2020 + 4 - . _

Kewan 2020 -* + - - -

g(l)c;gfenstem + . )

Luo 2020 -t = - + + +

Martinez-Sanz S + : ) -

2020

Malekzadeh - i : ) + +

2020

Mikulska 2020 -* + = - + +

Quartuccio 2020 -* + + - -

Petrak 2020 - = - - + +

Perrone 2020 - = - - + +

Price 2020 - - ; ; + +
$ B )

2Rglgg)as;wamy + . i

Rojas-Marte -* + i § - -

2020

Roumier 2020 -$ + + . - .

Rosas 2020 + i i ) + _

(preprint)

Rossi 2020 -* = - +

Sciascia 2020 - - = - + +

Somers 2020 + + - + +

Toniati 2020 if = - + + +

Wadud 2020 -$ + + o -
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. Boregowda 25 EUnetHTA EUnetHTA EUnetHTA
Eraane AT 2020% 1 2020 2020 (v1.0)% | 2021 (v7.0/7 | 2021 (v10)®
Wang 2020 B 3 : - + +
Xu 2020 -t - - + + +
Aktualizacja wersja 1.

Gordon 2021 + ) _ _ + +

(REMAP CAP)

Hermine 2020 + - - - + +

Rosas 2021 + - - - - +

RECOVERY + i ) ) - +

2021

Salama 2020 + - - - + +

Salvarani 2020 # - - ¥ ¥ A

Stone 2020 1 - - - I A

Veiga 2021 + = - - + +

Zhao 2020 + = - - + +

Aktualizacja wersja 1.

Gordon 2021

(REMAP CAP) * : - . * *

Hamed 2021 + - - - - -

Hermine 2020 + - - - + A

RECOVERY

2021 - . - - - -

Soin 2021 + - - - - +

Wang 2021 + - - - - -

* Przyczyny wykluczenia badania z opracowania opisano w tabeli 17.

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

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

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

# Badanie przerwane, nie opublikowano petnych wynikéw

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
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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,kwi,ti,tn.
4.20r3 13027
5.1and 4 908
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Inne zrédia
N =406 N =908 N=9
\ 2
Po usunieciu duplikatow, N =967
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 967 Wykluczono: N = 744
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 51 > Wykluczono: N = 42
= Niewfasciwa populacja: 24
= Niewfasciwa interwencja: -
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewfasciwe pkt. koncowe: 4
= Niewfasciwy typ badania: 14

Publikacje wigczone 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 korncowe

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 wstepnych 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 =1 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™ 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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The REMAP-CAP Investigators 2021

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 ) . 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 Relative (;))arameter parameter,
period (95%Ct) 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 wstepnych 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

M 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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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 nonlCU 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 gg’,g) 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 rati1c7£=18399 (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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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
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Tabela 28. Opis metodyki i wynikéw wstepnych 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 (SaO2) 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 - IN 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&?-?& ég;lzllég““) | .
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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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 ul150 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/FIO2)
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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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
Clisg);f'fat'on 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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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)

67



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)

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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Tabela 32 Opis metodyki i zaktualizowanych 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 5% [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 (SaO2) 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 x109%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)

Coexisting Diabetes 20/61 (33) 23/67 (34)

conditions — n/N

(%) Chronic kidney disease (stage 1 to 3) or dialysis 5/61 (8) 13/67 (19)
Asthma 5/61 (8) 3/67 (5)

- 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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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 Glucocorticoids 21/63 (33) 41/67 (61)
during the trial —
n/N (%) Preventive or therapeutic anticoagulants 59/63 (94) 61/67 (91)
Additional immunomodulators 1/63 (2) 4/67 (6)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Follow-u Intervention Control
Event period P Relative parameter (95%Cl) Absolute parameter (95%Cl)
Overall 12/63 (19) 19/67 (28) OR: 0.57 (0.24; 1.32) ARD: 9.0% (-23.3; +5.5)
- — 0,
WHO-CPS >5 —n/N (%) Patients with rRT-PCR-confirmed COVID- Day 4 12/56 (21) 17/61 (28) RR: 0.7 (0.40; 1.46) RD: -6.2% (-21.4: +9.3)
19
Day 4 63/5 (5-5) 67 /5 (5-6) OR: 0.60 (0.27; 1.28) -
55/5 (5-5) 64 /5 (5-6) OR: 0.86 (0.43; 1.71) -
Day 7
WHO-CPS scores — N/ median (IQR)
Day 14 59/2 (2-5) 65/4 (2-7) OR: 0.76 (0.40; 1.42) -
Longitudinal . . -
analysis 63/ - 67/- OR: 0.44 (0.14; 1.36)
Overall 15/63 (24) 24/67 (36) HR: 0.58 (0.30; 1.11) =
Egtlents with rRT-PCR-confirmed COVID- 15/56 (27) 22/61 (36) HR: 0.66 (0.33; 1.27) )
At least 1 event (NIV, HFO, Day 14
MV, death) —n/N (%) Patients receiving Yes 1/6 (17) 3/12 (25) HR: 0.69 (0.10; 4.70) -
antivirals
No HR: 0.56 (0.32; 0.98)
14/57 (25) 21/55 (38) -
RR: 0.64 (0.37; 1.13)
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Patients receiving
corticosteroids

Yes

No

MV or death — n/N (%)

NIV/HFO — n/N (%)

Invasive ventilation / death — n/N (%)

Death — n/N (%)

Do-Not-Resuscitate order / death — n/N (%)

HR: 0.13 (0.02; 0.78)

1/10 (10) 6/12 (50) RR: 0.20 (0.03: 1.40) -
14/53 (26) 18/55 (33) HR: 0.74 (0.41; 1.33) -
11/63 (17) 18/67 (27) HR: 0.58 (0.26; 1.23) -
8/63 (13) 13/67 (19) RR: 0.65 (0.29; 1.47) -

3/63 (5) / 1/63 (2)

8167 (12) / 4/67 (6)

RR: 0.40 (0.11; 1.44) / 0.27 (0.03;

2.32)

2/63 (3)

0/67 (0)

RR: 5.31 (0.26; 108.55)

2163 (3) / 2/63 (3)

3167 (4) / 3/67 (4)

RR: 0.71 (0.12; 4.11)

Day 14 44163 (70) 44167 (66) RR: 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) -
Admission to the ICU (among patients who were not in ICU at ) . . ) .
randomization) — n/N (%) 11/60 (18) 22/64 (36) RR: 0.53 (0.28; 1.00) RD: 18% (0.4; 31)
Day 14 40/63 (63) 37/67 (75) RR: 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 7163 (11) 11/67 (16) RR: 0.68 (0.28; 1.64) =
Patients with at least 1 AE — n/N (%) / number of events 28/63 (44) | 66 36/67 (54) / 86
AE
Patients with multiple AEs — n/N (%) 16/63 (25) 19/67 (28)
Patients with at least 1 SAE — n/N (%) 20/63 (32) 29/67 (43)
Patients with multiple SAEs — n/N (%) 5/63 (8) 10/67 (15)
Overall 26 57
28 days - -
Atrial fibrillation 0 1
SAE
Number of Anemia 1 4
events —n Hyperlipasemia 0 1
Cholestasis 0 2
Hepatic cytolysis 4 4
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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

0 1(1)
0 3(1)
2 0
0 1

0 1

1 0

1 2

0 2

1 0
4 0
0 1

9(7) 19 (9)**

2 11
0 2
0 1
0 1

1 0

Effectiveness of Tocilizumab in Patients HospitalizedWith COVID-19: A Follow-up of the CORIMUNO-TOCI-1 Randomized Clinical Trial

Overall 7/63 (11) 11/67 (18) adjHR= 0.64 (0.25; 1.65) -
Death — n/N (%) CRP, >15.0 mg/dL 90 days 2/22 (9) 8/23 (35) adjHR= 0.18 (0.04; 0.89) ANNT= 4

CRP, £15.0 mg/dL 3/34 (9) 1/40 not applicable -
Received noninvasive or CRP, >15.0 mg/dL 4/22 (18) 13/23 (57) adjHR= 0.18 (0.06-0.59) ANNT= 3
invasive ventilation or death 14 days
until day 14 CRP, £15.0 mg/dL 8/34 (24) 9/40 (23) adjHR= 0.99 (0.38-2.56) -

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.

The follow-up analysis suggests that tocilizumab may be considered for treating patients with moderate-tosevere COVID-19-associated pneumonia and high CRP levels.

* 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
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oxygen therapy, noninvasive mechanical ventilation, or both; 7, hospitalized, requiring Intubation and Mechanical ventilation, pO2/FIO2 ul50 OR SpO2/FI02>=200; 8, hospitalized, requiring Mechanical ventilation,
(pO2/F102<150 OR Sp0O2/FI02<200) OR vasopressors (norepinephrine less than 0.3 microg/kg/min); 9, Mechanical ventilation, pO2/FIO2<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.

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

~ Agency’s own calculations

adjHR — HR skorygowane o wiek

AE - adverse event; ARDS - acute respiratory distress syndrome; event, HFO - high-flow oxygen, NIV - noninvasive ventilation, MV - mechanical ventilation, SAE, serious adverse.

Tabela 33 Opis metodyki i wynikow badania Hamed 2021

Hamed 2021

Intravenous methylprednisolone with or without tocilizumab inpatients with severe COVID-19 pneumonia requiring oxygen support: A prospective comparison.

Methodology

Population

Intervention 1

Intervention 2

Control

Limitations

Randomized, open-label
study with retrospective
control group

United Arab Emirates

Duration of the study:
07.2020

N=76

Inclusion criteria: Patients aged 218 years were deemed eligible if they
were hospitalized at Rashid Hospital, Dubai, with clinically and laboratory
confirmed severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) infection, as shown by positive results on real-time PCR (RT-PCR) of
nasopharyngeal swab samples. Other eligibility criteria included the
development lung infiltrates involving >50% of thelung fields, as shown on
chest X-rays, within 48 h of admission; and O2 saturation <93% at rest on
room air. Patients could receive concomitant antiviral and other usual care.

Exclusion criteria: Women of child-bearing age, patients with known hyper-
sensitivity to tocilizumab, and organ transplant recipients were excluded.
Patients were also excluded if they had other active infections, bowel
diverticulitis or perforation, heart failure, decompensated liver cirrhosis,
cancer, human immunodeficiency virus (HIV) positive, alanine
aminotransferase (ALT) or aspartate amino-transferase (AST) >5 times the
upper limit of normal, neutrophil counts <500/1, or platelet counts <50.000/I.

Nil= 26

Methylprednisolone
(40 mg twice daily for 7
days)

+

Tocilizumab
(400 mg)

Ni2= 23

Methylprednisolone
(40 mg twice daily for
7 days)

Nc= 27

Control group

All eligible patients in the three groups received usual care,which

included antiviral

agents (chloroquine or

hydroxychloro-quine;

lopinavir/ritonavir and/or favipiravir) and anticoagulants,in addition to

supportive care with oxygen and intravenous fluids.

Median age (IQR) — yr 51.50 £10.75 45.04 £ 11.07 4726 £12.5
Male sex — n/N (%) 22 (84.6) 18 (78.3) 25 (92.6)
Diabetes and/or hypertension 0 23,08 47,83 62,96

1 50 34,78 25,93

2 26,92 17,39 11,11
Duration of symptoms, days 6.307 £ 2.936 5.478 £2.428 5.364 + 2.73

Control group wasselected
retrospectively

The control group had simi-lar
disease severity and received
the same wusual care as
patientstreated with MP, with or
without tocilizumab, the latter
agent wasadministered to 11 of
the 26 patients in the control
group as partof their usual care.
Adverse events related to treat-
ment were not evaluated and
the encountered comorbidities
werelimited to diabetes and
hypertensin

Although patients in the MP
and MPplus tocilizumab groups
were randomized, treatment
assignmentwas open labelled.
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CRP (mg/dl) on arrival 6.307 £ 2.936 5.478 £ 2.428 5.364 £ 2.73
Chest X-ray infiltrates involving >50% 100% 100% 98,7%
Results
Outcome Statistical significance of differences
Relative parameter (95%ClI
et follow-up | MP+TCZ MP Control 5 el Absolute
period MP+TCZ vs parameter
e MP vs control
Length of hospital stay, days 23.27 £8.96 | 20.83+12.22 21 +19.85 0.5 0.9 -
o RR =0.692 RR=0.261
0, -
Admission to ICU, n (%) 6 (23) 2(8,7) 9(33,3) (0.287:1.672) (0.063; 1.088)
. . S - RR =0.692 RR=0.261
0, -
Invasive mechanical ventilation, n (%) 6 (23) 2(8,7) 9(33,3) (0.287:1.672) (0.063; 1.088)
Days on ventilators 3.38+7.11 1.09 + 3.68 7.93 £ 14.86 p=0.1 p=0.03 -
Length of ICU stay, days 3.92+7.99 2+6.79 9.96 + 16.73 0.1 p=0.03 -
. RR =0.415 RR=0.235
0, -
Day 45 mortality, n (%) 45 2(7,7) 1(4,4) 5(18,5) (0.088: 1.955) (0.030; 1.868)

Author’s conclusion: In patients with severe COVID-19 pneumonia on oxygen support, administra-tion of MP daily for 7 days had reduced mortality at 45 days and was associated with significantly

lower ICU admission and ventilation rates compared with usual. Adding tocilizumab to MP did not improve anyof the studied outcomes significantly.

Tabela 34 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

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
=75 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.

Methodology Population Intervention Control Limitations
Investigator-initiated, N=4116 Ni=2022 Nc=2094 Following random assignment, 16% of patients
multicenter, Hospitalized patients with COVID-19 pneumonia in the tocilizumab group did not receive this
randomised, controlled, Tocilizumab as a single i.v. Usual care treatment. The reasons for this were not

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

+ usual care
Mean age (SD) — yr 63.3 (13.7) 63.9 (13.6)
218 to <70, no. (%) 1332 (66) 1354 (65)

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;
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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)
(I?)/ZSVIOUS 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)
Azithromycin 197 (10) 177 (8)
. _ Yes 1664 (82) 1721 (82)
L 0 [N 557 09 37 19
Unknown 1(<1) 6 (<1)
Results
Outcome Statistical significance of differences
S follow-up Intervention Control paraquneé?:rvf . Absolute parameter —
period ratio (95%CI) NNT (95%Cl)
Mortality, n/N (%) 28 days 621/2022 (31) 729/2094 (35) 0.85 (0.76-0.94) 725 (15; 81)
Median time to being discharged alive, days - 19 >28 - -
Discharged alive from hospital within 28 days, n/N (%) 1150/2022 (57) 1044/2094 (50) 1.22 (1.12-1.33) A15 (10; 26)
) ) ) ] o Overall 619/1754 (35) 754/1800 (42%) 0.84 (0.77-0.92) 16 (11; 30)
Sreg:gthf’f r',r,],\\lla(%e mechanical ventilation 7 0o G e mechanical ventilation 265/1754 (15) 343/1800 (19) 0.79 (0.69-0.92) 25(16; 68)
Death 28 days 490/1754 (28) 580/1800 (32) 0.87 (0.78-0.96) 24 (14; 79)
Successful cessation of invasive mechanical ventilation**, n/N (%) 95/268 (35) 98/294 (33) 1.08 (0.81-1.43) -
Use of haemodialysis or haemofiltration***, n/N (%) 120/1994 (6) 172/2065 (8) 0.72 (0.58-0.90) N4 (26; 138)
Receipt of ventilation#, | Non-invasive ventilation 281/935 (30) 309/933 (33) 0.91 (0.79-1.04) -
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n/N (%)

Invasive mechanical ventilation |

Mortality, n/N (%)

Respiratory
support at
randomization

No ventilator support™*
Non-invasive ventilationt
Invasive mechanical

ventilation}
Use of Yes 28 days
corticosteroids No
Days since <7

symptom onset >7

67/935 (7) 86/933 (9) | 0.78(057-1.06) | -
Supgroup analysis

180/935 (19) 214/933 (23) 0.81 (0.67-0.99) n25
310/819 (38) 366/867 (42) 0.86 (0.74-1.00) -
131/268 (49) 149/294 (51) 0.94 (0.73-1.18) ]
482/1664 (29) 600/1721 (35) 0.80 (0.70-0.90) A17 (12; 36)
139/357 (39) 127/367 (35) 1.16 (0.91-1.48) -
214/668 (32) 256/660 (39) 0.78 (0.65-0.94) A15 (9; 62)
407/1354 (30) 473/1433 (33) 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.

Tabela 35 Opis metodyki i wynikéw badania REMAP-CAP

The REMAP-CAP Investigators 2021

Effectiveness of Tocilizumab, Sarilumab, and Anakinra for critically ill patients with COVID-19 The REMAP-CAP COVID-19 Immune Modulation Therapy Domain Randomized Clinical Trial

Duration of the
study: 9.03.2021 —
10.04.2021

N= 2 274 (severe state participants, ICU level of care)

Inclusion criteria:

Age 218 years

Patients with suspected or microbiologically confirmed COVID-19

Initially only critically ill patients (within 24 hours of receiving respiratory or
cardiovascular organ support in an ICU)

Later, alsow non-critically ill patients (hospitalized adult patients not receiving
respiratory or cardiovascular organ support in ICU) for anakinara, interferon or
control group.

Exclusion criteria:

Presumption that death was imminent with lack of commitment to full support.
Patient was expected to be discharged from hospital in 1 or 2 days.

More than 14 days have elapsed while admitted to hospital with symptoms of an
acute illness due to suspected or proven pandemic infection.

Prior participation in REMAP-CAP within 90 days.

More than 24 hours has elapsed since ICU admission.

Patient has already received any dose of one or more of any form of interferon,
anakinra, tocilizumab, or sarilumab during this hospitalization or is on long-term
therapy with any of these agents prior to this hospital admission.

analysis — no missing
data

Tocilizumab (TCZ):

analysis — no missing

data

Sarilumab (SAR):

8mg/kg of actual
body weight (up to a
maximum of 800mg)
IV; this dose could be
repeated 12-24 hours
later at the discretion
of the treating
clinician (32.6% of
patients received
more than one dose)

400mg IV (one dose)

Standard of care

(SoQ)

Control patients
include all patient
randomized to
control who were
also eligible to be
randomized to
tocilizumab and/or
sarilumab.

Methodology Population Intervention | Control Limitations
Randomized, N=6 023 (randomized in 21 domain of REMAP-CAP); Nip= 972 Ni= 485 Nc=418 — Some data are missing
open-label, (randomized) (randomized) 406 included at — Because the trial has a Bayesian design, the
international, N= 2 279 (randomized in the Immune Modulation Therapy domain — tocilizumab, | 952 included at 485 included at baseline results depend on a complex statistical
phase 4 adaptive sarilumab, anakinra, interferon beta-1a or control) baseline baseline and in final analysis model that may be unfamiliar to many
platform trial 943 included in final 483 included in final clinicians

— Open-label design
—  Pre-print publication
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Known condition or treatment resulting in ongoing immune suppression including
neutropenia prior to this hospitalization.

Patient has been randomized in a trial evaluating an immune modulation agent
for proven or suspected COVID-19 infection, where the protocol of that trial
requires ongoing administration of study drug.

The treating clinician believes that participation in the domain would not be in the
best interests of the patient.

Known hypersensitivity to an agent specified as an intervention in this domain
will exclude a patient from receiving that agent.

Intention to prescribe systemic corticosteroids for any reason, other than
participation in the Corticosteroid domain of this platform, will result in exclusion
from receiving IFN-B1a.

Known hypersensitivity to proteins produced by E. coli will result in exclusion from
receiving anakinra.

Known or suspected pregnancy will result in exclusion from the anakinra, IFN-
B1a, tocilizumab, and sarilumab interventions. It is normal clinical practice that
women admitted who are in an age group in which pregnancy is possible will
have a pregnancy test conducted. The results of such tests will be used to
determine interpretation of this exclusion criteria. .

A baseline alanine aminotransferase or an aspartate aminotransferase that is
more than five times the upper limit of normal will result in exclusion from
receiving tocilizumab or sarilumab.

A baseline platelet count < 50 x 109 / L will result in exclusion from receiving
tocilizumab or sarilumab.

Mean age (SD) — yr

60.8 (12.2)

59.0 (13.2)

61.1 (12.9)

Male sex — n/N (%)

656 (68.9)

326 (67.2)

285 (70.2)

Confirmed SARS-CoV2 infection — n/N (%)

802 / 942 (85.1)

429 / 484 (88.6)

348 / 406 (85.7)

BMI, median (IQR)

30.4 (26.6 - 34.9) (n

= 862)

31.2 (27.7 - 36.3)
(n =419)

30.9 (27.1 - 34.9)
(n = 385)

Diabetes mellitus

281/ 949 (29.6)

108 / 484 (22.3)

152 / 406 (37.4)

Kidney disease

66 / 866 (3.2)

30/ 446 (1.5)

43/377 (2.1)

Respiratory disease

2187949 (23.0)

117 / 484 (24.2)

100 / 406 (24.6)

Pre-existing conditions — n/N —
9 Immunosuppressive disease

25/948 (2.6)

11/484 (2.3)

18/ 406 (4.4)

0,
o) Chronic immunosuppressive therapy 10/949 (1.1) 8/484 (1.7) 71406 (1.7)
Severe cardiovascular disease 86/930(9.2) 33/474 (7.0) 47 /401 (11.7)
Liver cirrhosis/failure 3/930(0.3) 0/474 (0.0) 2/401 (0.5)
o From hospital admission — days 1.4(0.9-3.3) 1.6 (0.9-3.5) 1.2(0.8-2.8)
Median time to enrollment (IQR) —
From ICU admission — hr 13.4 (6.9 -19.1) 15.1 (7.8 - 19.9) 14.0 (6.8 - 19.5)
None/supplemental oxygen only 1(0.2) 0(0.0) 2(0.5)
Acute respiratory support — n/N High flow nasal cannula 226 (23.7) 96 (19.8) 110 (27.1)
(%) Non-invasive ventilation only 404 (42.4) 241 (49.7) 171 (42.1)
Invasive mechanical ventilation 320 (33.6) 148 (30.5) 122 (30.0)

Received therapies at Remdesivir, n/N (%)

272/ 938 (29.0)

140/ 472 (29.7)

105 / 402 (26.1)

randomization - n/N (%) Steroids, n/N (%)

770/ 938 (82.1)

422/ 472 (89.4)

269 / 402 (66.9)
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PaO./FIO, — median (IQR)

110 (86 - 148)
(n=872)

116 (89 - 152) (n =
430)

118 (89 - 169.5)
(n = 359)

CRP, pug/mL

132 (69 - 201)
(n=783)

120 (70 - 199) (n =
419)

129 (71 - 208) (n =
255)

D-dimer — Median (IQR) — ng/ml

946 (483 - 2475) (n
= 564)

947 (420 - 2216)
(n = 304)

1010 (500 - 2115)
(n = 175)

Results*

Outcome

Intervention

Event

Follow-up period

TCZ
(N=943)

SAR
(N=483)

Control
(N=406)

Statistical significance of differences

Relative parameter
(95%Crl)

Absolute
parameter,
NNT (95%ClI)

Primary Outcome: Organ support-free days, median

Primary analysis?

21 days

7 (-1t0 16)

9(-1t0 17)

0 (~1to 15)

TCZ:
adjOR= 1.46 (1.13; 1.87)

SAR:
adjOR=1.50 (1.13; 2.00)

Secondary
analysis®

21 days

TCZ:
adiOR=1.49 (1.16; 1.91)

SAR:
adjOR=1.57 (1.20; 2.06)

In-hospital deaths, n (%)

317/943 (33.6)

158/483 (32.7)

150/406 (36.9)

TCZ:
RR”=0.91 (0.779; 1.063)

SAR:
RR7=0.885 (0.739; 1.06)

Days free from organ support in survivors, median (IQR)

15 (7.25 to 18)

15 (9 to 18)

13 (410 17)

Hospital survival (%)

Primary analysis?

66.4

63.1

TCZ:
adjOR= 1.42 (1.05; 1.93)

SAR:
adjOR=1.51 (1.06; 2.20)

Secondary
analysis®

TCZ:
adjOR= 1.49 (1.16 ; 1.91)

SAR:
adjOR=1.57 (1.20; 2.06)

90-day survival (time to event)

90 days

TCZ:
adjHR=1.39 (1.11; 1.74)

SAR:
adiHR= 1.4 (1.11; 1.89)

Time to ICU discharge

TCZ:
adjHR=1.29 (1.10; 1.52)

SAR:
adiHR= 1.41 (1.16; 1.72)

Hospital discahrge

TCZ:
adiHR=1.31 (1.11; 1.55)

SAR:
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adiHR= 1.30 (1.06; 1.59)

TCZ:
adjOR= 1.08 (0.53; 2.15)

SAR:

adjOR=1.52 (0.65; 3.66)
Author’s conclusion: In critically ill patients with COVID-19, tocilizumab and sarilumab are both effective and likely equivalent in improving survival and reducing duration of organ support. Benefits of IL-6ra are
consistent across primary and secondary outcomes, and across subgroups and secondary analyses. Anakinra is inferior to IL-6ra and no more effective than control.

1The model adjusts for age, sex, site (nested within country), domain ineligibility, randomization within each domain, and time epochs.

2 Included all participants with suspected or proven COVID-19 randomized to any domain up to April 10, 2021, (the date the statistical triggers described above were met), who had completed at least 21 days follow up, for whom
an outcome was known.

3 Data only from Severe State participants and domains that had stopped and were unblinded at the time of analysis with no adjustment for assignment in other ongoing domains.

4ORs above 1 indicate fewer SAEs, and ORs below 1 indicate more SAEs.

The primary analysis of organ support-free days (OSFD) and in-hospital mortality used data from all participants (Moderate and Severe State) enrolled in the trial who met COVID-19 criteria and were randomized within at least
one domain, for whom the outcome was known (n=5852), adjusting for age, sex, time period, site, region, domain and intervention eligibility and intervention assignment.

Other analyses were restricted to n=3848 participants enrolled in the Immune Modulation domain and any domains that have ceased recruitment (Corticosteroid; COVID-19 Antiviral, Anticoagulation and Immunoglobulin
domains), adjusting for age, sex, time period, site, region, domain and intervention eligibility and intervention assignment.

All models are structured such that a higher OR or HR is favorable.

Primary safety analysis of serious adverse events* - - - -

Tabela 36 Opis metodyki i wynikéw badania Soin 2021 (COVINTOC)

Soin 2021 (COVINTOC)
Tocilizumab plus standard care versus standard care in patients in India with moderate to severe COVID-19- associated cytokine release syndrome (COVINTOC): an open-label, multicentre, randomised,
controlled, phase 3 trial

Methodology Population Intervention Control Limitations
Open-label, multicentre, | N=180 (1 withdrew consent) N=91 N=88 - Limitations of the study include the fact
randomised, controlled, that it was an unmasked study with no
phase 3 trial Adults (aged 218 years) admitted to hospital with moderate to severe tocilizumab 6 mg/kg plus standard care alone placebo. Most patients received
COvVID-19 standard care . concomitant corticosteroids during the
miTT o Standard care provided trial, and about half received antiviral
The inclusion criteria: A single intravenous infusion at accc_)rd!ng to the protqcols at therapy with remdesivir. The use of
Country: India 6 mg/kg up to a maximum the individual study sites. concomitant medications in these patients

- Patients aged 18 years or older admitted to hospital with SARS-

dose of 480 mg. -
CoV-2 infection confirmed by WHO criteria (positive PCR test on g could have muted any beneficial effect

I\Dﬂuraggn;éége ;tudy3:l any specimen) and moderate to severe disease defined according An additional dose of 6 mg/kg :]hag tocilizumab might otherwise have
20a2y0 ' - AUg 5L, to the Indian MoHFW clinical management protocol for COVID- (max 480 mg/kg) could be ad.
1920 (mode_rate defined as respiratory rate 15-30 per min_[revised administered if clinical - Another limitation is that the number of
to 24 per min on June 13, 2020] and blood oxygen saturation symptoms worsened or did not patients who were initially considered by
[SpO2] 90-94%; . _ o show improvement within 12 h the investigators but were not screened is
- severe defined as respiratory rate 230 per min or SpO2 <90% in to 7 days after administration unknown because this information was not
ambient air, or ARDS or septic shock. of the first dose.

collected given the challenges of rapidly

. N recruiting patients during the pandemic.
Exclusion criteria:

- Patients with known severe allergic reaction to tocilizumab or other
monoclonal antibodies;

- active tuberculosis infection;

- suspected or active bacterial, fungal, or viral infection (except
treated hepatitis C or B), or any other infection except COVID-19
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- Patients were also excluded if the investigator deemed that death
was imminent and inevitable within 24 h.

- Patients could not have received any oral anti-rejection or immune-
modulatory drugs in the previous 6 months or treatment with any
investigational agent (including antivirals, cell-depleting therapies,
biologics, and Janus kinase inhibitors) within five half-lives or 30
days before randomisation, whichever was longer.

- Patients were excluded if the investigator judged that they had any
serious medical conditions or laboratory abnormalities that
precluded safe participation in and completion of the study.

- Patients could not have a diagnosis of immune-related rheumatic
disease or be receiving corticosteroids equivalent to
methylprednisolone at a dose of more than 1 mg/kg per day at
screening or baseline.

- Laboratory exclusion criteria were absolute neutrophil count less
than 500 cells per pL, platelet count less than 50000 cells per pL,
and alanine aminotransferase or aspartate aminotransferase
concentrations more than ten times the upper limit of normal within
24 h of screening or baseline.

Female 15 (16%) 12 (14%)
Sex, n (%)
Male 76 (84%) 76 (86%)
Median (IQR) 56 (47-63) 54 (43-63)
Age, years 18-60 years, n (%) 62 (68%) 58 (66%)
>60 years, n (%) 29 (32%) 30 (34%)
Body-mass index, kg/m? 27.0 (4.9 26.8 (4.6)
Type 2 diabetes 31 (34%) 43 (49%)
Hypertension 36 (40%) 34 (39%)
o C_hronlc obstructive pulmonary 1(1%) 3 (3%)
Comorbidities, n (%) disease
Respiratory, thoracic, and o 0
mediastinal disorders 4 (4%) 3 (3%)
Renal and urinary disorders 4 (4%) 4 (5%)
Cardiac disorders 15 (16%) 12 (14%)
. . Moderate 41 (45%) 47 (53%)
Disease severity, n (%)
Severe 50 (55%) 41 (47%)
. Remdesivir 39 (43%) 36 (41%)
All patients Corti id 83 (91% 80 (91%
Received other orticosteroids (91%) (91%)
medicines Moderate Remdesivir 18/41 (44%) 21/47 (45%)
during the COvVID-19 Corticosteroids 35/41 (85%) 42/47 (89%)

study, n (%)

Severe COVID-
19

Remdesivir

21/50 (42%)

15/41 (37%)

Corticosteroids

48/50 (96%)

38/41 (93%)
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Respiratory
support, n (%)

Supplemental oxygen 81 (89%) 80 (91%)
. Non-lnva3|ve bilevel po;ltlve 28 (31%) 20 (23%)
All patients airway pressure ventilation
Mechanical ventilation 5 (5%) 4 (5%)
Intensive care unit 64 (70%) 54 (61%)
Supplemental oxygen 32/41 (78%) 39/47 (83%)
Non-invasive bilevel positive 0 o
Moderate airway pressure ventilation 5/41 (12%) 6/47 (13%)
COVID-19

Mechanical ventilation

0

0

Intensive care unit

24/41 (59%)

22147 (47%)

Severe COVID-
19

Supplemental oxygen

49/50 (98%)

41/41 (100%)

Non-invasive bilevel positive
airway pressure ventilation

23/50 (46%)

14/41 (34%)

Mechanical ventilation

5/50 (10%)

4/41 (10%)

Intensive care unit

40/50 (80%)

32/41 (78%)

Results
Outcome Statistical significance of differences
. Intervention Control . Absolute
Follow up period, Relative parameter
SV median (days) (95%Cl) IS
Y (95%Cl)
Patients with progressive COVID-19 up to day 14 14 8(9) 11 (13) RR=0.703 (0.297; 1.666) -
Overall 11/91 (12.1) 16/88 (18.2) p=0.25 -
Patients with progression to day 28 s di 8/50 (16 14/41 (34.1 p= 0.04 NNTA=6
ever disease (16) (34.1) RRA= 0.469 (0.22; 1.01) -
Patients with at least a one-grade improvement in cytokine release _ . )
syndrome up to day 28, n (%) 58 (64) 59 (67) RR=0.951 (0.768; 1.177)
Incidence of mechanical ventilation up to day 28, n (%) 14 (15) 13 (15) RR=1.041 (0.519; 2.088) -
. Mean (SD) 24.3(9.2) 23.2 (10.6) p=0.45 -
Ventilator-free days -
Median (IQR) 28.0 (28.0t0 28.0) 28.0 (28.0to 28.0) - -
. Mean (SD) 28 24.6 (9.2) 23.2 (10.6) p=0.35 -
Organ failure-free days -
Median (IQR) 28.0 (28.0to0 28.0) 28.0 (28.0 to 28.0) - -
Incidence of ICU admission, n (%) 71 (78) 64 (73) RR=1.041 (0.519; 2.088) -
Duration of ICU stay, Mean (SD) 8.2 (6.2) 8.4 (6.5) p=0.91 =
days Median (IQR) 7.0 (3.0 to 10.0) 6.0 (3.5t0 11.0) - -
Duration of Mean (SD) 17.1 (9.4) 18.3(9.9) p=0.41 -
supplemental oxygen- ;
Median (IQR) 20.0 (12.0to 24.0) 22.0 (16.0 to 25.0) - -

free days

Mortality Day 28, n (%)

11 (12)

15 (17)

RR= 0.709 (0.345; 1.458) -
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Patients who required renal replacement therapy, n (%)

Patients with adverse events up to day 28, n/N (%)

Patients with serious adverse events up to day 28, n/N (%)

Patients with post-treatment infections up to day 28, n/N (%)

1(1) 6 (7) RR= 0.161 (0.020; 1.312) -
30/91 (33) 22/89 (25) RR= 1.334 (0.837; 2.126) -
15/91 (16) 15/89 (17) RR=0.978 (0.509; 1.880) -

5/91 (5) 5/89 (6) RR= 0.978 (0.293; 3.262) -

Author’s conclusion: Routine use of tocilizumab in patients admitted to hospital with moderate to severe COVID-19 is not supported. However, post-hoc evidence from this study suggests tocilizumab
might still be effective in patients with severe COVID-19 and so should be investigated further in future studies.

Tabela 37 Opis metodyki i wynikéw badania Wang 2021

Wang 2021

Tocilizumab in patients with moderate or severe COVID-19: a randomized, controlled, open-label, multicenter trial

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized control trial
Country: China

Duration of the study:
13.02.2020 — 13.03.2021

N= 65

Eligible patients diagnosed with COVID-19 through reverse
transcriptase polymerase chain reaction positivity for SARS-CoV-2

Inclusion criteria:

(1) 18-85 years old; (2) elevated plasma IL-6 levels; (3) moderate
(with bilateral pulmonary lesions) or severe disease. The diagnosis
of moderate or severe

disease was defined according to the “Diagnosis and Treatment
Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia (5th

or updated version)” sponsored by the National Health Commission
of the People’s Republic of China as follows:

moderate disease, fever or other respiratory symptoms, bilateral
pulmonary lesions confirmed by chest imaging; severe disease was
defined if any of the following conditions was met: (1) respiratory
rate = 30 breaths per min; (2) SpO2 < 93% while breathing room
air; (3) PaO2/FiO2 < 300 mmHg.

Exclusion criteria:

(1) pregnant or lactating women; (2) alanine aminotransferase
(ALT) or aspartate aminotransferase (AST) > 5

times the upper limit of normal (neutropenia < 0.5_109/L; platelet <
50_109/L); (3) people diagnosed with rheumatism- and immunity-
related diseases, cancer, and other related diseases; (4) people
who are taking antirejection or immunomodulatory drugs; (5)
people who are allergic to

tocilizumab or any excipients; (6) patients with active hepatitis and
tuberculosis, associated with specific bacterial and fungal
infections; (7) patients who have had organ transplantation; (8)
people with mental disorders.

N= 34

Tocilizumab

first dose is 4-8 mg/kg, and the
recommended dose is 400 mg up
to a maximum of 800 mg

administered as a 1-hour infusion.

+ SoC

N=31
Control group

SoC

Age (years), mean 63.5 (58-71) 63 (54-69)
Sex male, n (%) 18 (52.94) 15 (48.39)
Hypertension, n (%) 10 (29.41) 10 (32.26)

- Small sample size
- No blinding

- The time between the onset of
disease and randomization
wasrelatively long in some patients. In
these patients, theinflammation and
pulmonary damage had existed for
aprolonged duration, which might not
be reversed easily.
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Diabetes Mellitus, n (%) 4 (11.76) 6 (19.35)
Symptom onset to randomization . .
(median (1QR)) 20 (9-29) 24 (19-33)
Nasal cannula 21 (61.76) 17 (54.84)
Oxygen Mask 2 (5.88) 2 (6.45)
support mode
Air 8 (23.53) 9 (29.03)
Disease Moderate 20 (58.82) 17 (54.84)
severity (n (%)) | Severe 14 (41.18) 14 (45.16)
Glucocorticoid n (%) 5(14.71) 2 (6.45)
Results
Statistical significance of
Outcome .
differences
| i |
Follow Up ntervention Contro . Absolute
. . Relative parameter
Event period, median (95%Cl) parameter
(days) ° (95%Cl)
"RR=1.081 (0.921;
total 32/34 (94.12) 27/31 (87.1) 1.267) s
N — .
Cure rate (n/N (%)) moderate 19/20 (95) 15/17 (88.24) RR= 11'27176)(0'881’ -
"RR=1.083 (0.837;
severe 13/14 (92.86) 12/14 (85,71) 1.403) s
N — .
total 22124 (91.67) 12/20 (60) RS 25 (075 NNT=4
2.229)
A — .
Rate of hypoxia recovery at day 14 (n/N (%)) moderate 12/12 (100) 2/6 (33.3) RR 27'63%27)(0'991' -
"RR= 1.167 (0.769;
severe i 10/12 (83.3) 10/14 (7.43) 1.770) -
total 26 (17-27) 24 (15-28) - -
Length of hospitalization (median (IQR)) moderate 26 (21-27.5) 25 (19-28) - -
severe (24 (14-27) 22.5 (12-27) - -
total 17 (12-20) 16 (12-21.5) - -
Time to negative virus (median (IQR)) moderate 17 (13-19) 17 (14-23) - -
severe 14.5 (11.5-20.5) 11 (8-16) - -
N T .
moderate 1/12 (8.3) 4/6 (66,7) NAS(0S (D NNT =2
Rate of hypoxia worsening during hospitalization 0.887)
n/N (% ARP— .
(VN (%)) severe 6/12 (50) 4/14 (28,6) R 1'7757%(0'642' ;
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Adverse events

20/34 (59%) 4/31 (13%) "RR=5.167 (2.00; 13.35) | NNH =3
Author’s conclusion: This study showed that tocilizumab treatment is not associated with a significantly higher cure rate among COVID-19 patients. However, it can improve oxygenation,

symptoms, and reduce disease worsening with an acceptable side effect profile. Tocilizumab had no significant influence on the time needed for negative viral load. For COVID-19 patients with bilateral
pulmonary lesions and elevated IL-6 levels, tocilizumab is recommended for better disease management
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Strategia wyszukiwania

Tabela 38. Medline via pubmed (2.08.2021)

Search
number

Query

Results

3

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[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
(RHPM1[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])) Filters: Clinical Trial, from 2021/2/25 -
2021/8/2

10

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™
[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 (tocilizumabl[Title/Abstract])) OR
(RHPM1[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])) Filters: from 2021/2/25 - 2021/8/2

357

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™
[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 Vvirus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) AND
(((((((((("tocilizumab"  [Supplementary = Concept]) OR (tocilizumab[Title/Abstract])) OR
(RHPM1[Title/Abstract])) OR (RG-1569[Title/Abstract])) OR (R-1569[Title/Abstract])) OR
(MSB11456([Title/Abstract])) OR (MSB-11456[Title/Abstract])) OR (atlizumabl[Title/Abstract])) OR
(Actemra[Title/Abstract])) OR (roactemra[Title/Abstract]))

1192

Tabela 39 Medline via pubmed (26.08.2021)

Search
number

Query

Results

3

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[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 Vvirus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) AND
(((((((((('tocilizumab"  [Supplementary  Concept]) OR (tocilizumab[Title/Abstract])) OR
(RHPM1[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])) Filters: Clinical Trial, from 2021/2/25 -
2021/8/2

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((*'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™
[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
(RHPM1[Title/Abstract]) OR (RG-1569[Title/Abstract])) OR (R-1569[Title/Abstract])) OR
(MSB11456[Title/Abstract])) OR (MSB-11456[Title/Abstract])) OR (atlizumabl[Title/Abstract])) OR
(Actemra[Title/Abstract])) OR (roactemra[Title/Abstract])) Filters: from 2021/8/2 - 2021/8/26

21

Search: (((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™
[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
(RHPM1[Title/Abstract])) OR (RG-1569[Title/Abstract])) OR (R-1569[Title/Abstract])) OR

1228
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(MSB11456[Title/Abstract])) OR (MSB-11456[Title/Abstract])) OR (atlizumab[Title/Abstract])) OR
(Actemra[Title/Abstract])) OR (roactemra[Title/Abstract]))

Tabela 40. Embase via ovid (2.08.2021)

1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV- 152687
2 or Wuhan coronavirus or 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/ 17215
3 (tocilizumab or RHPM-1 or RG-1569 or R-1569 or MSB11456 or MSB- 10030
11456 or atlizumab or actemra or roactemra).ab,kw,ti.
4 20r3 17846
5 land 4 3672
6 limit 5 to dd=20210225-20210802 304
7 limit 5 to rd=20210225-20210802 1318
8 6or7 1622
9 limit 8 to randomized controlled trial 46
Tabela 41 Embase via ovid (26.08.2021)
1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV- 162055
2 or Wuhan coronavirus or 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/ 17644
3 (tocilizumab or RHPM-1 or RG-1569 or R-1569 or MSB11456 or MSB- 10317
11456 or atlizumab or actemra or roactemra).ab,kw,ti.
4 2o0r3 18280
5 land 4 3852
6 limit 5 to dd=20210225-20210802 95
7 limit 5 to rd=20210225-20210802 148
8 6or7 243
9 limit 8 to randomized controlled trial 9
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Medline (PubMed)
N =10 (2.08.2021)
N =0 (26.08.2021)

EmBase (Ovid)
N =46 (2.08.2021)
N =9 (26.08.2021)

A

4

Po usunigciu duplikatéw, N =57

y

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 57

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =7

Wykluczono: N = 50

A

Publikacje wigczon

e do analizy, N=6

Wykluczono: N = 1

= Niewfasciwy typ badania: 1

Rycina 2 Diagram selekcji badan (Przeglad v. 1.2)
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