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Resumen

Antecedentes. En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar los efectos deltocilizumab en los pacientes adultos
ingresados en el hospital con COVID-19, con hipoxia e inflamacién sistémica.

Métodos. Este ensayo de plataforma aleatorizado, controlado, de etiqueta abierta (Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy [RECOVERY]), esta evaluando varios posibles tratamientos en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Reino Unido. Los participantes con hipoxia (saturacion de oxigeno <92% al respirando aire ambiente o requerimiento de
oxigenoterapia) y evidencia de inflamacion (proteina C reactiva 275 mg / L) fueron elegibles para la asignacién aleatoria,
enuna proporcidn de 1: 1, a atencidn estandarsola, versus atencidn estandar mas tocilizumab, en una dosis de 400 mg
a 800 mg (segun elpeso), administrada por via intravenosa. Se podria administrar una segunda dosis 12-24 horas mas
tarde, si el estado del paciente habia mejorado. El resultado fue la mortalidad a los 28 dias, evaluadaen la poblacién por
intencidn de tratar. La prueba esta registrada con ISRCTN (50189673) y ClinicalTrials.gov (NCT04381936).

Hallazgos. Entre el 23 de abril de 2020 y el 24 de enero de 2021, 4116 adultos de 21.550 pacientes inscriptos en el
ensayo RECOVERY se incluyeron en la evaluacion de tocilizumab, incluidos 3385 (82%) pacientes que recibieron
corticosteroides sisté micos.

En general, 621 (31%) de los 2022 pacientes asignados a tocilizumab y 729 (35%) de los 2094 pacientes asignadosa la
atencion habitual murieron dentro de los 28 dias (razén de tasas 0.85; IC del95%: 0.76-0.94; p = 0.0028). Se observaron
resultados consistentes en todos los subgrupos de pacientes, incluidos los que recibieron corticosteroides sistémicos.

Los pacientes asignados a tocilizumab tuvieron una probabilidad mayor de serdados de alta del hospital en 28 dias (57%
versus 50%; razon de tasas 1.22; 1.12-1.33; p <0.0001).

Entre aquellos que no recibieron ventilacion mecanicainvasiva al inicio del estudio, los pacientes asignados a
tocilizumab tenian menos probabilidades de alcanzar los criterios de valoracidn combinados de ventilacion mecanica
invasiva o muerte (35% frente a 42%; cociente de riesgos 0.84; IC del 95%: 0.77—0.92; p <0.0001).

Interpretacion. En los pacientes hospitalizados con COVID-19, con hipoxia e inflamacidn sistémica, el tocilizumab
mejord la supervivenciay otros resultados clinicos. Estos beneficios se observaron independientemente de la cantidad
de soporte respiratorioy fueron adicionales a los beneficios de los corticosteroides sisté micos.

Financiamiento. UK Research and Innovation (Consejo de Investigacion Médica) y el Instituto Nacional de Investigacion
en Salud.

Investigacion en contexto
Evidenciaantes de este estudio

Se realizaron busquedas en MEDLINE, Embase y MedRxiv desde elinicio hastael 5 de marzo de 2021, para ensayos
clinicos o metaanalisis que evaluaran el efecto deltratamiento con inhibidores de la interleucina-6 en pacientes con




COVID-19, utilizando los términos de busqueda ("COVID-19" O "COVID" O "SARS-CoV-2" 0 "2019-nCoV" O
“Coronavirus”) Y (“tocilizumab” o “sarilumab” o "Inhibidor de interleucina-6" o "inhibidor de IL-6").

Identificamos 8 ensayos aleatorios relevantes que compararon eltocilizumab con la atencidn habitual o placebo, en
pacientes hospitalizados, con COVID-19. Todos fueron evaluados como de bajo riesgo de parcialidad o sesgo. De estos
ensayos, solo el ensayo REMAP-CAP fue en pacientes criticos, en el que encontraron una reduccidn significativa enla
mortalidad a los 28 dias con tocilizumab. Un metaanalisis de estos 8 ensayos, que incluyd un total de 439 muertes entre
2379 pacientes, no mostroé diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias (razén de tasa de mortalidad de 0.89,
95% Cl 0.72—-1.11).

Valor agregado de este estudio

El ensayo RECOVERY es el ensayo aleatorio mas grande delefecto deltocilizumab en los pacientes hospitalizados con
COVID-19. Encontramos que en 4116 pacientes con COVID-19, con hipoxia y aumento de la proteina C reactiva, el
tocilizumab redujo la mortalidad a los 28 dias, aumenté la probabilidad de alta dentro de los 28 dias y, entre los
pacientes que no estaban recibiendo ventilacién mecanica invasiva en la aleatorizacién, redujo la probabilidad de
progresion al resultado compuesto de ventilacién mecanica invasiva o muerte.

Los beneficios fueron adicionales a los corticosteroidesy consistentes en todos los subgrupos, independientemente de
la cantidad de asistencia respiratoria.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

Nuestro hallazgo muestra que tocilizumab mejorala supervivenciay otros resultados clinicos en un amplio grupo de
pacientes hospitalizados con COVID-19, y que estos beneficios son adicionales a los de corticosteroides.

Introduccion

La mayoriade las infecciones por SARS-CoV-2son asintomaticas o sélo dan lugar a una enfermedad leve.! Sinembargo,
una proporcidn sustancial de individuos infectados desarrollan una enfermedad respiratoria que requiere de atencion
hospitalaria, y que puede progresara unaenfermedad critica con insuficiencia respiratoria hipdxica, requiriendo
soporte ventilatorio prolongado. Entre los pacientes con COVID-19ingresados enlos hospitales delReino Unidoenla
primaverade 2020, la tasa de letalidad superé el 26%, y superd el 37% en los pacientes que requirieron ventilacién
mecanica invasiva?.

La insuficiencia respiratoria hipdxica en pacientes con COVID-19estd asociado con la evidencia de inflamacion sistémica,
incluida la liberacion de citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL) -1, IL-6 y el factor de necrosistumoral a,y a
concentraciones elevadas de dimero D, ferritina y proteina C reactiva (PCR).3# Se cree que la respuestainmune del
huésped desempefia un papelclave en la progresion del proceso inflamatorio pulmonar agudo con dafio alveolar difuso,
células mieloides e infiltrados y trombosis microvascular.® El efecto beneficioso de ladexametasonay de otros
corticosteroides en los pacientes con COVID-19 con dafio pulmonar hipdxico sugiere que otros agentes
inmunomoduladores mas especificos podrian proporcionar mejoras adicionales en los resultados clinicos.®”

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal, recombinante, humanizado, contra elreceptor de anti-IL-6, que inhibe la
union de la IL-6 a los receptores de IL-6solublesy de membrana, bloqueando la sefializacidn de la IL-6, y reduciendola
inflamacion.

El tocilizumab estd autorizado en el Reino Unido como un tratamiento para pacientes con artritis reumatoide y para
personas con sindrome de liberacidn de citocinas grave o potencialmente mortal inducido por el receptor de antigeno
de células T quimérico.




Los ensayos aleatorios de tocilizumab en COVID-19 hasta ahora han mostrado resultados mixtos para la mortalidad a 28
dias: 7 pequefios ensayos noinformaron ninglin beneficioy el Unico algo mas grande, El ensayo REMAP-CAP informé un
beneficio en pacientes que requerian soporte de érganos.®*> Aquiinformamos los resultados de una gran ensayo
aleatorizadoy controlado destinado a evaluarlos efectos deltocilizumab en pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19severo, caracterizado por hipoxiay e importante inflamacién.

Métodos

Disefio del estudioy participantes

RECOVERY es un ensayo iniciado por un investigador, de plataforma, individualmente aleatorio, controlado, de etiqueta
abierta para evaluar los efectos de los tratamientos potenciales, en los pacientes hospitalizados con COVID-19. Los
detalles del disefio de la pruebay los resultados de otros posibles tratamientos se han publicado anteriormente®1618 E|
ensayo se estdrealizando en casos de los Hospitales delServicio Nacional de Salud en el Reino Unido, apoyados por la
Red del Instituto Nacional de Investigacién Clinica en Salud (apéndice pags. 2-25). El ensayo es coordinado por el
Departamento de Salud Publica de Nuffield, en la Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido), el patrocinador del
ensayo. El ensayo se estarealizando de acuerdo con las guias de BuenaPractica Clinica, y estaaprobado por la agencia
reguladorade medicamentos delReino Unidoy por el comité de ética de Cambridge. El protocolo, el plan de analisis
estadisticoy la informacion adicional sobre el estudio estan disponibles en el sitio web. Este informe estd limitado a
pacientes adultos. La evaluacién aleatoria del tocilizumab en nifilos menores de 18 afios estd en curso.

Los pacientesingresados en el hospital fueron elegibles para el estudio si tenian sospecha clinica o confirmacién de
laboratorio de infeccidon por SARS-CoV-2, y sino tenian antecedentes médicos que puedan, en opinién del médico
tratante, poneral paciente en riesgo sustancial, si participaran en el ensayo.

Se obtuvo por escrito el consentimiento informado de todos los pacientes, o de surepresentante legalsi se
encontraban muy mal o era incapaz de dar su consentimiento.

Aleatorizaciony enmascaramiento

Los datos se recopilaron al ingresar al estudio utilizando un reporte de casos basado en un formulario online, que incluia
los datos demograficos y las comorbilidades (apéndice p. 32). Todos los pacientes elegiblesy con consentimiento
informado recibieron el estandar de atencién habitual y se sometieron a una asignacidn al azar inicial (principal) que
comprendia hasta 3 partes en un disefio factorial (apéndice pp 29-30): parte 1, no tratamiento adicional versus
dexametasona, lopinavir- ritonavir, hidroxicloroquina, azitromicina o colchicina; parte 2, ningun tratamiento adicional
versus plasma convaleciente o REGN-COV2 (una combinacién de dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
proteinaS del SARS-CoV-2);y parte 3, ningun tratamiento adicional versus aspirina. Con el tiempo, los grupos de
tratamiento se agregaron y se eliminaron del protocolo (apéndice pags. 26-29), y no todos los tratamientos estaban
disponibles en todos los hospitales. En forma similar, no todos los tratamientos fueron adecuados paraalgunos
pacientes (porejemplo, debido a condiciones comdrbidas o medicamentos concomitantes). En cualquiera de estos
casos, la asignacion al azar fue entre menos grupos.

Hasta 21 dias después de laaleatorizacidn principal e independientemente de la asignacién al tratamiento, los
participantes del ensayo RECOVERY con evidencia clinica de progresiéon del COVID-19 (definido como saturacién de
oxigeno <92% en la habitacion al aire o recibiendo oxigenoterapia, y PCR 275 mg / L), podian ser considerados parala
aleatorizacién a tocilizumab versus el cuidado habitual solo. Los datos de referencia recopilados para esta asignacién al
azar incluyeron la cantidad de asistencia respiratoria requerida, los marcadores de progresion del COVID-19 (incluido el
resultado mas reciente de saturacién de oxigeno, PCR, ferritinay creatinina, antes de la segundarandomizacién), la
idoneidad para el tratamiento en estudioy la disponibilidad del tratamiento en el lugar (apéndice pags. 33-34). Para
algunos pacientes, tocilizumab no estaba disponible en el hospital en el momento de la inscripcidn, o se considerd por el
médico a cargo que estaba definitivamente indicado o contraindicado. En esos casos, los pacientes no eran elegibles
para la aleatorizacidén con tocilizumab. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a tocilizumab, evidenciade



infeccién tuberculosaactiva o evidencia clara de actividad bacteriana, fungica, viral u otra infeccidon (ademas del COVID-
19) no eran elegibles para la asignacién al azar a tocilizumab.

Los pacientes que fueron elegibles parala aleatorizacién a tocilizumab fueron asignados a cualquiera de los estandares
de atencidn habituales o al estandar de atencién habitual mas tocilizumab en una proporcién de 1: 1, por medio de
asignacion al azar simple (no estratificada) basadaen la web, con asignacidn oculta hasta después de la asignacion al
azar. El tratamiento asignado fue prescripto porla direccion médica. Productos Roche (Welwyn Garden City, Reino
Unido) apoyd el ensayo mediante la provision de tocilizumab.

Los participantesy el personaldel estudio local no estaban enmascarados altratamiento asignado. El comité directivo,
investigadores, y todos los demds involucrados en el ensayo fueron enmascarados alos datos de los resultados durante
el ensayo.

Procedimientos

Los pacientes asignados a tocilizumab debian recibirlo en una unica perfusiénintravenosasobre 60 min. La dosis fue
establecida por peso corporal (800 mg si el peso es>90 kg; 600 mg si peso> 65y <90 kg; 400 mg si peso>40y <65kg; y 8
mg / kg si el peso es < 40 kg). Una segunda dosis podria ser administrado 12-24 horas mas tarde si, en opinion de los
médicos, la condicién del paciente no habia mejorado.

Se completd un Unico formulario de seguimiento en linea cuando los participantes fueron dados de alta, o habian
fallecido a los 28 dias después laasignacién al azar inicial, lo que ocurra primero (apéndice pags. 35—41). Se registré la
informacién de la adherencia al tratamiento asignado en el estudio, la recepcién de otros tratamientos COVID-19, la
duracién de la internacion, el requerimiento de apoyo respiratorio o renal, y el estado vital (incluyendo causade la
muerte). Ademas, se obtuvierony se registraron los datos de la atencién médica de rutinay para el periodo de
seguimiento completo, incluyendo informacién sobre el estado vital (con fechay causa de muerte), alta hospitalaria,
requerimiento de soporte respiratorio o de terapiade reemplazo renal.

Resultados

Los resultados se evaluaron 28 dias después de la asignacidn al azar a tocilizumab versus atencién habitual sola, con
analisis adicionales especificados alos 6 meses. El resultado primario fue mortalidad por todas las causas. Los resultados
secundarios fueron elmomento delalta delhospital y, entre los pacientes que no recibieron ventilacién mecanica
invasiva en la aleatorizacién, el requerimiento de ventilacion mecénicainvasiva (incluyendo membrana de oxigenacion
extracorpdrea) o muerte. Otros resultados clinicos subsidiarios preespecificados fueron eluso de ventilacién no
invasivas (definido como oxigeno nasal de alto flujo, presién continua positiva en las vias respiratorias o ventilacién no
invasiva), el tiempo para el cese exitoso de la ventilacidn mecanica invasiva (definido como el cese de la ventilacion
mecanica invasiva dentro de, y supervivenciaa, 28 dias), y el uso de dialisis renal o hemofiltracidn. Los resultados de
seguridad preespecificados incluidos fueron la mortalidad por causas especificasy las arritmias cardiacas graves.

La informacién sobre la sospecha de reacciones adversas graves fue recopilada de maneraacelerada para cumplir con
los requisitos regulatorios.

Analisis estadistico

De acuerdo con el plan de andlisis estadistico (version 2.1, apéndice pags. 93-117), se realizé comparacion de la
intencidn de tratar entre pacientes que ingresaron a la comparacién aleatoria de tocilizumab versus cuidado habitual.
Para el resultado primario de mortalidad a 28 dias, el log-rank observado menos la estadistica esperaday su varianza se
utilizaron para probarla hipdtesis nula de curvas de supervivencia iguales (es decir, la prueba de rango logaritmico) y
para calcular la estimacién de un paso de la tasa de mortalidad media. Construimos curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier para mostrar la mortalidad acumulada durante el periodo de 28 dias. Usamos el mismo método para analizar el
tiempo hasta el alta hospitalaria y el cese exitoso de la ventilacién mecanica invasiva, con pacientes que murieronen el
hospital censurados a la derecha el dia 29. Para el resultado secundario preespecificado compuesto de laventilacién
mecanica invasiva o muerte dentro de los 28 dias (entre los que no recibieron ventilacion mecanica en la aleatorizacion)



y los resultados clinicos subsidiarios de la recepcién de ventilaciéony recepcidn de hemodidlisis o hemofiltracion, las
fechas precisas no estaban disponibles, porlo que ensu lugar se estimd la razén de riesgo.

Los andlisis preespecificados delresultado primario fueron realizados en subgrupos definidos por 6 caracteristicas en el
momento de la asignacién al azar: edad, sexo, etnia, cantidad de soporte respiratorio requerido, dias desde elinicio de
los sintomasy uso de corticosteroides sistémicos (incluida la dexametasona). Los efectos observados dentro de las
categorias de subgrupos fueron comparados por medio de una prueba de X? de heterogeneidad o tendencia, de
acuerdo con el plan de andlisis preespecificado.

Las estimaciones de tasas y razones de riesgo se muestran con un IC del95%. Todos los valores de p son de a dos lados y
se muestran sin ajuste para las pruebas multiples. La base de datos completa estd en manos delequipo de estudio que
recopild los datos de los sitios de estudio e hizo los andlisis en el Departamento de Salud de Nuffield,de la Universidad
de Oxford (Oxford, Reino Unido).

Antes delcomienzo de la asignacién al azar a tocilizumab versus atencién habitual, el comité directivo delensayo
determind que sila mortalidad a 28 dias, en el grupo de atenciéon habitual, estaba por encima del25%, luego del
reclutamiento de alrededor de 4000 pacientes, estacomparacién proporcionaria un 90% de potencia endoslados p =
0,01 para detectaruna reduccién proporcional de una quinta parte de la mortalidad a 28 dias. Como consecuencia,
Roche proporcioné el tocilizumab suficiente paratratar 2000 pacientes. El comité directivo del ensayo, enmascarado a
los resultados, cerrd el reclutamiento para la comparacidn de tocilizumab al final del 24 de enero de 2021, con mas de
4000 pacientes que habian sido asignados al azar.

Para el resultado primario de mortalidad a 28 dias, los resultados de RECOVERY se incluyeron posteriormente en un
metaandlisis de los resultados de todos los ensayos anteriores aleatorizados de tocilizumb versus atencién habitual, en
pacientes con COVID-19. Para cada ensayo, comparamos el niUmero de muertes observado entre los pacientes
asignados a tocilizumab con el niUmero esperado sitodos los pacientesfueraniguales enriesgo (es decir, calculamos el
observado menos elesperado estadisticamente [0—e], y su varianza v). Para RECOVERY, estos se tomaron como el log-
rank observado menos elesperado estadistico y su varianza, pero para otros ensayos, donde elmomento exacto de
cada muerte no estabadisponible, estos fueron calculados a partir de férmulas estandar para tablas de contingenciade
2 x 2. Luego combinamos los resultados del ensayo utilizando el registro de la razén de la tasa de mortalidad calculada
como lavarianza inversa S/ V promedio calculada, con varianza1/V (y porlo tantocon95% CIS/V +1-96 /VV),
donde S esla sumade todos los ensayos de (O—E) y V esla suma de todos los ensayos de v.*° Los analisis se realizaron
mediante SASversion 9.4y R versiéon 3.4. El ensayo estaregistrado con ISRCTN (50189673) vy ClinicalTrials.gov
(NCT04381936).

Papel de la fuente de financiacion

Ni los patrocinadores del estudio ni Roche Products tuvieronrol en el disefio del estudio, recoleccién, andlisis e
interpretacién de los datos, o en la redaccién del informe. Roche apoyd el estudio a través del suministro de tocilizumab
y revisé el borrador de la publicacién para la precision de los datos relacionados con el tocilizumab.



Tocilzumab group  Usual care group

{n=2022) (n=2094)

Age, years 633 (12-7) 63-9(13-6)
218 to <70 1331 (66%) 1355 (65%)
*70to <80 478 (24%) 480 (23%)
=80 213 (11%) 759 (12%)

St
Male 1337 (66%) 1437 (60%)
Female* 685 (34%) 657 (31%)

Ethnicity
White 1530 (76%) 1597 (76%)
Black. Asian or minority 354 (18%) 378 (18%)
ethinic
Unknown 138 7%) 119 (6%)

Mumber of dars since symptom 9i{7-13) 10 (7-14)

onset

Mumber of days since 2{1-5) 2{1-5)

hospitalization

Cnoygen saturation 04% (92-96) 4% (91-95)

Respiratory support at second mndomisation
Moventilator supportt 035 (46%) 933 (45%)
Mon-invasive ventilations 819 {41%) 367 (41%)
Imvasive mechanical 268 {13%) 294 (14%)
wentilations

Bicchemistry at second mndomisation
Latest C-reactive protein, 143 (107-203) 144 (106-205)
mig/'L
Ferritin, ng/mL Q4T (497-1599) 844 (507-1533)
Creatinine, pmcl/L 77 (62-08) 77 (62-100)

Previous diseases
Diabetes 560 (28%) 600 (29%)
Heart disease 435 (32%) 457 (24%)
Chronic lung disease 473 (23%) 484 (23%)
Tuberculosis 3 (<1%) 5 (<1%)
HIV 7 (<1%) 8 («1%)
Severe liver diseased] 14 {1%) 10 (<1%)
Severa kidney impairment|| 118 {6%) 99 [5%)
Any of the above 1100 {54%) 1163 (56%)

(Table 1 continues in next column)




Todlzumab grovp  Usuval care group

(n=2022) (m=2004)
{Continued from previows column)
SARS-CoV-2 test result
Positive 1922 (95%) 2005 (96%)
Negative 69 (3%) 71(3%)
Mot known 1 (2%) 18 (1%)
First randomisation®*
Mumber of days since first 0 {0-1) 0 {0-1)
randomisation
Part A allocation
Usual care 839 (41%) 869 (41%)
Lopinavir-ritonavir 51(3%) 64 (3%)
Dexamethasone 49 (2%) 45 (2%)
Hydreoychloroguine 37 (2%) 38 (2%)
Azithromycin 157 (10%) 177 (B%)
Use of systemic corticosteroidsf
Yes 1664 (82%) 1721 (B2%)
Mo 357 (18%) 367 (18%)
Unknown 1(<1%) B (<1%)

Diata are mean (S0, n (%), or median (R}, Information on sex, ethnicity, and
SARS- Col-7 test resultwere reconded on the main randomisation form when
patients first entered the stedy. All other information was recorded on the second
randomisation form (when patients were endomby assigned to todlizumab vs
usual care alone). ® Indudes ten pregnamt women. tinduwdes nine patients not
recefving amy moygen and 1850 patients receiving how-flow cegygen. $induwdes
patients receiving high-flow nasal moygen, continuows positive aireay pressure. or
other non-imvasive ventilation. Sincludes patients recedring imvasive mechanical
ventilation or extraconporeal membranous cegygenation. Thefined as requining
ongoing specialist care. ||Defined as estimated glomerular filtration rate

<30 mbL'min per 173 m®. ** 2631 partidpants wera randomby assigned into part B
and 1615 into part T of the first rendomisation. #information on wse of
corticostersidswas collected from june 18, 2020, onwands following
announcement of the results of the dexamethasone comparison from the
RECOVERY trial. Participants undergoing first randomisation before this date
(and v howeare not allocated to dexamethasone] are assumed not to be raceiving
systemic corticosteroids.

Table 1: Baseline characteristics




21550 patients recrited

'

First randomisationt
Part A: 542 dexamethasona
Lo lopinavir-ritonawir
383 hydiroeychloroquine
2041 avithrommycin
3083 colchicine
B 107 uswal care
Part B: 5285 convalescent plasma
2416 REGH-CON2
6301 wsual care
Part : 4450 aspinin
4554 vsual care

17 434 did not proceed to second randomisation
{potantially eligible but not randomised,
no dimical evidence of progressive COVID 149,
or contraindicated medical history)

¥

4116 randomly assigned betwesn
todlizumab and wsual @re alona

! !

2022 allocated to todlEzumab 2094 allocated to vsual e alons
1647 received toclizumabd 77 recaived todilzumabi

3 consent withdrawn 4 consentwithdrawn
2022 included in 28- day intention-to-treat analysis 20494 included in 28-day intention-to-treat analysis

Figure 1: Trial profile

REGM-COV2=a combination of two monoclonal antibodies directed against SARS-CoV-2 spike protein. *Number
of adult patients recruited at a site activated for the tocilzumal comparison. $The first randomisation
comprised up to three factorial elements such that an eligible patient could be entered into between one and
three randomised comparisons, depending on the then current protocol, the patient’s svitability for particular
treatments, and the availability of the treatment at the site. Median time between first and second
randomisationwas 0-3 b {(IQR 0-1-25-3). $1964 (97%) of 2022 patients of those allocated to toclzvmak and
2049 (98%) of 2094 of those allocated to wsual care had a completed follow-up form at time of analysis.

Resultados

Entre el 23 de abril de 2020 y el 24 de enero de 2021, 4116 (19%) de 21.550 pacientesinscriptosen el ensayo
RECOVERY, en unode los 131 sitios en el Reino Unido que participan enla comparacién de tocilizumab fueron elegibles
para la asignacién aleatoria.

2022 pacientesfueron asignados aleatoriamente atocilizumab y 2094 fueron asignados al azar a la atencién habitual. La
edad media de estos participantes fue de 63,6 afios (DE 13,6). En la asignacion al azar, 562 (14%) de los 4116 pacientes
estaban recibiendo ventilacién mecanica invasiva, 1686 (41%) de 4116 estaban recibiendo apoyo respiratorio no



invasivo (incluido oxigeno nasal de alto flujo, presién continua positiva en la via aérea y ventilacién no invasiva), y 1868
(45%) de 4116 no recibian mas asistenciarespiratoria que oxigenoterapia simple (9 de estos pacientes al parecer, no
recibieron oxigeno en la asignacidn al azar; tabla 1).

La medianade proteinaC reactiva fue de 143 (IQR 107-204) mg/ L. Se informd que el 82%los pacientes estaban
recibiendo corticosteroides en la aleatorizacién (y el 97% de los pacientes estaban inscriptos, desde elanuncio del
resultado de dexametasona de RECOVERY, en junio de 2020).

El formulario de seguimiento se completé para 1964 (97%) de 2022 pacientes asignados al azar en el grupode
tocilizumab y 2049 (98%) de 2094 pacientes en el grupo de la atencion habitual. Entre los pacientes con un formulario
de seguimiento completo, 1647 (84%) de 1964 asignados a tocilizumab y 77 (4%) de 2049 de los asignados a la atencién
habitual recibieron al menos unadosis de tocilizumab (o sarilumab, otro antagonistade IL-6; Figura 1; apéndice p 44).
565 (29%) de 1964 pacientesenel grupo de tocilizumab y 17 (1%) de 2049 en el grupo de atencidn habitual recibieron
mas de una dosis de tocilizumab (o sarilumab). El uso de otros tratamientos para COVID-19durante los 28 dias
posteriores ala aleatorizacion fue similar entre los pacientes asignados a tocilizumab y entre los asignados a la atencién
habitual (apéndice p. 44). El seguimiento de los resultados primarios y secundarios fue completos parael 99% de los
participantes.

La asignacioén a tocilizumab se asocid con una reduccién significativa en el resultado primario de mortalidad a 28 dias en
comparacién con la atencidn habitual sola (621 [31%] de 2022 pacientes en el grupo de tocilizumab vs 729 (35%) de
2094 pacientes en el grupo de atencién habitual; relacion de tasas 0.85; IC del95%, 0.76—0.94; p = 0,0028; figura 2A). En
un analisis exploratorio restringido a los 3927 (95%) pacientes con un resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2, el
resultado fue similar (razén de tasas 0.86, 95% CI 0.77-0.97; p = 0.0098).

La asignacién a tocilizumab se asocié con unamayor probabilidad de alta hospitalaria dentro de los 28 dias (57% vs 50%;
razon de tasas 1.22, 1.12-1.33, p <0.0001; figura2B y tabla 2). Entre los que no estan en ventilacién mecanica invasiva
al inicio, la asignacién a tocilizumab fue asociada con una reduccién en el riesgo de progresaral resultado secundario
compuesto preespecificado de ventilacién mecdanica invasiva o muerte en comparacion con la atencidon habitual sola
(35% versus 42%, razén de riesgo 0.84, 0.77—-0.92, p <0.0001; Tabla 2).

Observamos resultados similares en todos los subgrupos (figura 3, apéndice pdgs. 48-49), incluido el de la cantidad de
asistencia respiratoria en el momento de la asignacién al azar (figura 3).

Dado el nimero de pruebas de hipétesis realizadas, la sugerencia de una mayorreduccién proporcionalde la
mortalidad entre los que recibieron un corticosteroide en comparacidn con los que no (interaccién p =0.01) podria
reflejarel juego delazar. Un andlisis exploratorio mostré que los efectos de tocilizumab enla mortalidad a los 28 dias
fueron similares para los asignados < 2 o > 2 dias desde la hospitalizacion (interaccién de p =0 .89). En 8 ensayos
anteriores de tocilizumab versus la atencién habitual, que incluyeron un total de 439 muertes entre 2379 pacientes, la
asignacion a tocilizumab se asocidé con una reduccion no significativa del 11% en la mortalidad (razéon de probablilidad
0.89, 0.72-1.11; Figura 4). Despuésde la inclusidn de los resultados de mortalidad a los 28 dias de RECOVERY en este
metaanalisis, la razén de la tasa de mortalidad de los 9 ensayos fue de 0.86 (0.78-0.94), p = 0.0017.

En los analisis subsidiarios preespecificados, no encontramos un efecto significativo de tocilizumab en la recepcion
posterior al requerimiento de soporte respiratorio no invasivo o ventilacidon mecanica invasiva entre los que no tenian
soporte respiratorioen la asignacion al azar (tabla2, apéndice p 50). Tampoco hubo un efecto significativo en la tasa de
cese exitoso de la ventilacién mecdnica invasiva entre los que recibian ventilacién mecénica en el momentodela
aleatorizacion.

Sin embargo, la asignacion de tocilizumab redujo eluso de hemodialisis o hemofiltracidn (6% versus 8%, razén de riesgo
0.72, 0.58- 0.90, p =0.0046; tabla 2) entre los que no recibian hemodiélisis o hemofiltracién en el momentodela
asignacion al azar. No hubo evidencia de un exceso de muertes por infecciones no COVID u otras causas (apéndice p 45).

No observamos diferencias significativas en la frecuencia de nuevas arritmias cardiacas (apéndice p 46). Habia 3
informes de reacciones adversas graves que se cree que son relacionadas con tocilizumab: uno de cada otitis externa,



uno de bacteriemia por Staphylococcus aureusy uno de absceso pulmonar, todos de los cuales se resolvieron con
tratamiento estandar.
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Figure 2: Effect of allocation to todilzumab on 28-day mortality (A) and
discharge from hospital within 28 days of randomisation (B)



Treatment allocation R (95% CI) pvalue
Tocilzumab group  Usual care group
{n=2022) (n=2004)
Prirmary outcome
28-day mortality 621 [31%) 728 (35%) 085 (0-76-0-04) 00028
Secondary outcomes
Median time to being 15 =28
discharged, days
Discharged from hospital 1150 {57%) 1044 (50%) 173 (113-133)  <0-0001
within 28 days
Receipt of invasive mechanical ~ 619/1754 (35%) 75401800 (42%) 0-B4(077-0-92)  <0-0001
ventilation or death*
Imvasive mechanical 265/1754 (15%) 34371800 (19%) O-79(0-69-0-92) 0-0019
ventilation
Death 490/1754 (28%)  SB0/1800 (32%) O-B7 (07B-0-96)  0-0055
Subsidiary clinical cutcomes
Receipt of ventilationt 2904935 (31%) 323933 (35%) 090 (0-79-1-02) 0-10
Mon-invasive ventilation 281935 (0%} 309/933 (33%)  0-91(079-1-04) 0-15
Invasive mechanical 67935 7%) B6/933 (9%) 078 (0-57-106) 0-11
ventilation
Successful cessation of invasive 950268 (35%) 98/294(33%) 108 (0-81-1-43) 0-60
mechanical ventilations
Use of haemodiakysis or 12041994 (6%) 1722065 (8%) 072 (0-58-0-90) 0-0046
haemofiltrations
Data are n {%). n/N (%) or median (IQR) vnless stated otherwise. RR=rate ratio for the cutcomes of 28-day mortality,
hospital discharge, and swocessful cessation of imasive mechanical ventilation, and risk ratio for other crtcomes.
*Analysas inchede only thosa on no ventilator support or non-imvasive ventilation at second randomisation. tAnakysas
imdude only thosa on no ventilator support at second randomisation. $Anakyses restricted to those on invasive
mechanical ventilation at second randomisation. $Anabyses exdude those on haemodialysis or haemofiltration at
Table 2: Effect of allocation to tocilzumab on main study outcomes

Deaths/ patients randomly assigned Dbserved minus Ratio of death rates,

(%) expected deaths® rate ratio (5% CI)

Todlzvmab grovp  Usual care group {0-E) Var {0-E)
CORIMUNO-TOO™ 64 (11%) 67 (12%) -03 33 0-31 {0-31-2-65)
RCT-TCE- COVID-197 2160 (3%) 166 (2%) 06 o7 + * 217 (0-22-713)
BACC Bay™ U151 (5%) (3/B2) =21 (4] 10 6 - 1-51 [0-44-5-13)
COVACTA? 58/ 204 (20%) [2B/144) «21 (19%) 03 153 —_— 1-02 {i0-62-1-568)
EMPACTAS 26/249 (10%) {11/ 128) w2 (9%) 16 75 R T 1-73 (0-60-2-52)
REMAPR-CAP™= 08/353 (28%) 142/402 (35%) -14-2 40-8 —a— 051 (0:52-0-96)
TOOBRAS® 14765 (22%) G54 (%) 39 43 — 2-51 {007 -6-50)
COVINTOC™ 11491 (12%) 15/80 (17%) -21 L6 - 0-68 (0-30-1.56)
Subtotal: eight trialks 235/1337 (17%) 256/1336 (18%) -93 801 < 0-89 (0-72-1-11)
RECOWVERY 6212022 (31%) F22004 (35%) -G4-4 1306 = 0-85 (076-0-04)
Alltrials B46/3359(25%)  985/3490 (28%) -637 4107 o) 0-86 (0-78-0-94)

p=0-0017
l::u-I:rS o!5 10 :rlu 4!u
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Figure 4: Meta- analysis of mortality in randomised. controlled trials of tocilizumab in patients hospitalised with COVID-19

O-E=observed-expected. Var=variance. * Log-rank 0-E for RECOWERY, O~ E from 2 x 2 contingency tables for the other trials. Rate ratio is caloulated by taking In rate
ratio to be (O-E)V with normal variance 17V, where V=Var (0-E). Subtotals or totals of (O-E) and of V' yield imverse-variance weighted averages of the In rate ratio
wvalues. tFor balance, controls in the 2-1 studies count twice in the control totals and subtotals. but do not count twice when calculating their O-E or' values.
Heterogeneity between RECOVERY and eight previous trials combined, y,*=0-2 (p=0-7).



Discusion

Los resultados de este gran ensayo aleatorizado indican que el tocilizumab es un tratamiento eficaz para pacientes
hospitalizados con COVID-19 que tienen hipoxiay evidencia de inflamacion (PCR>75 mg / L). El tratamiento con
tocilizumab mejord la supervivenciay las posibilidades de alta hospitalaria dentro de los 28 dias, y redujo las
posibilidades de requerir ventilacién mecénica invasiva. Estos beneficios fueron consistentes entodos grupos de
pacientes estudiados, incluidos los que reciben ventilacién mecdnica invasiva, apoyo respiratorio no invasiva, o sin
apoyo respiratorio que no sea mas que simplemente oxigeno. Los beneficios deltocilizumab se vieron claramente entre
los que también recibian tratamiento con un corticosteroide, que ahora es el estandar de atencién habitual para los
pacientes con COVID-19 que requieran tratamiento con oxigeno.®’

Los ensayos anteriores han proporcionado algunas pruebas de que el tocilizumab podria acortar el tiempo hasta el alta

o reducir la progresion a ventilacion mecénica invasiva o muerte.>!3 Desde mediados de 2020, 8 ensayos aleatorizadosy
controlados de tocilizumab para el tratamiento de COVID-19 se han informado. Estos incluyen siete 7 pequefios (menos
de 100 muertes en cada uno)y el algo mas grande Ensayo REMAP-CAP, que recluté a pacientes criticamente enfermos
con COVID-19, mas del99% de los cuales requirieron tratamiento con soporte respiratorio no invasivo o ventilacion
mecdanica invasiva.®1®

En conjunto, estos ensayos previos no mostraron un beneficio significativo en la mortalidad para el tratamiento con
tocilizumab (tasa de mortalidad 0.89, 95% Cl 0.72—1.11; Figura 4). El ensayo RECOVERY contiene alrededor 4 veces mas
informacién que todos los ensayos anteriores conjunto. Cuando los nueve ensayos se consideran juntos. Laasignaciéna
tocilizumab se asocia con un significativo 14% de reduccién proporcional de la mortalidad a 28 dias. Estos resultados
sugieren que en pacientes con COVID-19, que estdn con hipoxia y tienen evidencia de inflamacidn sistematica, el
tratamiento con una combinacién de un corticosteroide sisté mico mas tocilizumab se espera que reduzcala mortalidad
enaproximadamente untercio para los pacientes que reciben oxigeno simple y casi la mitad para los que reciben
tratamiento con ventilacion mecanica invasiva.®

Los resultados de RECOVERY apoyan el uso de tocilizumab. Nuestros resultados muestran que los beneficios del
tocilizumab se extienden aun amplio grupo de pacientes que reciben oxigeno, con o sin otras formas de asistencia
respiratoria, y que esos beneficios incluyen unareduccidn en la necesidad de ventilacidn mecanica invasiva y de terapia
de reemplazorenal.

Dado que las complicaciones de las infecciones bacterianas son poco frecuentes en el periodo de hospitalizaciéon
tempranadel COVID-19, esta preocupacién reconocidaenrelacidn con el uso de tocilizumab disminuiria con un uso
anterior.?°

Sobre la base de datos ISARICA4C, aproximadamente el 49% de los pacientes con COVID-19en el Reino Unido cumplirian
con nuestro criterio de inclusion vy, por lo tanto, se beneficiarian con el tocilizumab (Investigadores ISARICAC,
comunicacién personal).

El sarilumab, un antagonista alternativo de la IL-6, esta disponible pero la evidencia de su eficacia noes
concluyente®>?22y |os resultados del ensayo mas grande (NCT04315298) aun no se han publicado.

Las fortalezas de este ensayo incluyeron que fue aleatorio, que tenia un gran tamafio de muestrae incluia pacientes que
requerian varias cantidades de soporte respiratorio (desde oxigeno simple hastala ventilacién mecanica invasiva) y que
tiene un seguimiento completo del99% para los resultados. La proteina C reactiva fue elegida como biomarcador de
inflamacidn en este estudio, ya que es ampliamente utilizado y asequible entodo el mundo, se correlaciona con las
concentraciones séricas de IL-6, y los primeros estudios clinicos de COVID-19 habianinformado que estaban asociadas
con la gravedady el prondstico, con un valor de mas de 50 mg/ L asociado con enfermedad grave y una concentracion
de alrededorde 75 mg/ L que distingue los casos fatales de los no mortales.?3-28 Silos pacientes hipdxicos con una PCR
de menosde 75 mg/ L podrian beneficiarse con el tocilizumab nose sabe.



Existen algunas limitaciones. No recopilamos informacién detallada sobre las infecciones no causadas por COVID. Trasla
asignacion aleatoria, el 16% de los pacientes delgrupo de tocilizumab norecibio este tratamientoy las razones de esto
no se registraron.

La magnitud de los efectos de tocilizumab informados en esta publicacién son, por tanto, una subestimacién de los
efectosreales de usar realmente eltratamiento. La estancia hospitalaria es muy larga para muchos de estos pacientesy
algunos resultados mas alld del dia 28 no se han capturado. Los analisis planeados a los los 6 meses, sinembargo,
proporcionaran informacién sobre los efectos completos de tocilizumab en los resultados clinicos. También es necesario
seguirtrabajando para considerar los beneficios econdmicos parala salud deltocilizumab y los inhibidoresde la IL-6 en
términos de resultados de pacientesy el uso de los recursos sanitarios (duracion de la estancia hospitalaria y frecuencia
de ventilacidn mecdnica invasiva y terapia de reemplazo renal).

El ensayo RECOVERY ha demostrado que paralos pacientes hospitalizados con COVID-19 severo, el tratamiento con
tocilizumab reduce la mortalidad, aumentalas posibilidades de alta hospitalaria exitosa, y reduce las posibilidades de
requerirventilacidn mecanica invasiva. Estos beneficios son adicionales a los reportados previamente parala
dexametasona.

Estos hallazgos requieren unaactualizacién clinica de las directrices, que ya ha comenzado, y de los esfuerzos para
aumentar la disponibilidad y asequibilidad global de tocilizumab.?°:*°
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