Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotnej

Przeglad doniesien naukowych dla amantadyny stosowanej
w leczeniu COVID-19

Opracowanie analityczne AOTMIT

Wersja 1.0
17.11.2020 r.



KLUCZOWE INFORMACJE

» W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano prob klinicznych z randomizacja,
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo amantadyny stosowanej w COVID-19.

» W analizie uwzgledniono wyniki 3 badan: 1 obserwacyjnego analitycznego - Mancilla-Galindo 2020
oraz 1 obserwacyjnego opisowego — Aranda-Abreu 2020 oraz 1 przekrojowego - Rejdak 2020.

» Badanie Mancilla—Galindo 2020 stanowi prébe o najwyzszym poziomie wiarygodnosci z dostepnych
dowoddéw naukowych dla efektywnosci klinicznej amantadyny w Covid-19 (jedyne badanie
analityczne z ramieniem kontrolnym), Nalezy jednak podkresli¢, ze obserwacja ma charakter
retrospektywny, w publikacji (pre-print) nie ma informacji nt. dawkowania amantadyny oraz
wdrozonego leczenia dodatkowego (w tym antybiotykoterapii), a istotne réznice w charakterystykach
wyjsciowych pacjentéw wigczonych do ramion badania zwiekszajg niepewnos$¢ wynikéw. Wyniki
badania wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w grupie pacjentow przyjmujacych
amantadyne w skojarzeniu z antybiotykami w poréwnaniu do grupy kontrolnej w populacji ogolne;j,
w populacji pacjentow w stanie innym niz krytyczny oraz w populacji pacjentéw niebedacych w cigzy
/ potogu. Zastosowanie amantadyny w_monoterapii w populacji pacjentéw poddanych inwazyjnej
wentylacji mechanicznej istotnie redukowato ryzyko zgonu w pordéwnaniu do grupy kontrolnej,
natomiast w populacji ogélnej oraz w populacji pacjentéw niebedacych w cigzy / potogu byto
zwigzane z istotnie wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Pomimo
wykazanych korzysci w zakresie redukcji ryzyka zgonu w wybranych subpopulacjach, Autorzy
badania wskazujg na brak zasadnosci stosowania amantadyny w leczeniu COVID-19 do czasu
uzyskania dowoddéw wyzszej jakosci pochodzacych z badan klinicznych z randomizacjg.

> Autorzy badania Aranda—Abreu 2020 wnioskujg, ze amantadyna jest skuteczna w leczeniu COVID-
19, prowadzgc do wyleczenia pacjentéw bez koniecznosci hospitalizacji i wentylacji mechaniczne;.
U wszystkich pacjentdw przyjmujgcych amantadyne zaobserwowano obecnos$é przeciwciat 1gG
w 14. dniu po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ pacjentéw procz amantadyny
otrzymywato azytromycyne, celekoksyb oraz kwas acetylosalicylowy.

» Autorzy badania Rejdak 2020, stanowigcego badanie przekrojowe przeprowadzone na populacji
polskiej — pacjenci ze schorzeniami neurologicznymi (10 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, 5 z
choroba Parkinsona i 7 z zaburzeniami kognitywnymi) wskazujg, ze amantadyna moze wykazywac
dziatanie protekcyjne oraz moze by¢ skuteczna w ograniczaniu rozprzestrzeniania si¢ infekcji SARS-
CoV-2, jak rowniez wystepowania jej nastepstw neurologicznych.

» Z uwagi na ograniczong liczbe dowodéw naukowych oraz ich niska wiarygodnosé,
wnioskowanie o skutecznosci i profilu bezpieczenstwa amantadyny w leczeniu COVID-19
obarczone jest wysoka niepewnoscia.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa amantadyny stosowanej
u pacjentéw z COVID-19.

W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych, odnalezionych w ramach systematycznego
przegladu baz informacji medycznej (data wyszukiwania: 12.11.2020 r.). Predefiniowane kryteria
wigczenia do przegladu spetnito 1 badanie obserwacyjne analityczne — Mancilla—Galindo 2020,
1 badanie stanowigce opis serii przypadkow- Arenda—Abreu 2020 oraz 1 badanie przekrojowe — Rejdak
2020.

W badaniu Mancilla—Galindo 2020, stanowigcym prébe o najwyzszej wiarygodnosci (jedyne badanie
obserwacyjne analityczne, najwyzsza liczebnos¢ ramion, badanie wieloosrodkowe, sprecyzowane
kryteria wigczenia oraz punkty koncowe), istotne réznice w zakresie redukcji ryzyka zgonu na korzysé
amantadyny przyjmowanej z antybiotykami wzgledem braku leczenia antybiotykami lub lekami
przeciwwirusowymi zaobserwowano w populacji ogélnej (HR=0,15 (95% CI: 0,04; 0,59); p=0,007),
a takze w subpopulacji pacjentéw w stanie innym niz krytyczny (HR=0,13 (95% CI: 0,02; 0,9); p=0,04)
oraz pacjentéw niebedgcych w cigzy / potogu (HR=0,15 (95% CI: 0,04; 0,59); p=0,007). W przypadku
amantadyny stosowanej w monoterapii, istotng réznice na korzy$¢é amantadyny w redukcji ryzyka zgonu
zaobserwowano u pacjentéw poddanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej (HR=0,64 (95% CI: 0,6;
0,69); p<0,001). Zastosowanie amantadyny w monoterapii wigzato sie ze wzrostem ryzyka zgonu
w populacji ogoélnej (HR=1,78 (95% CI; 1,03; 3,06); p=0,04) oraz subpopulacji pacjentéw niebedacych
w cigzy / potogu (HR=1,75 (95% CI: 1,02; 3,02); p=0,04). Autorzy badania wskazuja, ze stosowanie
amantadyny u pacjentéw z COVID-19 nie powinno by¢ zalecane.

Badanie Aranda—Abreu 2020 stanowi opis serii przypadkow - 15 pacjentéw leczonych w warunkach
ambulatoryjnych w Meksyku. Oprocz amantadyny, pacjenci otrzymywali azytromycyne (zastosowano
u 14 z 15 pacjentow), celekoksyb (u 14 z 15 pacjentéw), kwas acetylosalicylowy (u 14 z 15 pacjentéw)
oraz bromowodorek ipratropium z salbutamolem do nebulizacji (u 3 z 15 pacjentow). 2 z 15 pacjentow
wymagato podania tlenu z racji obnizenia saturacji ponizej 90%. Autorzy badania wnioskujg, ze
amantadyna jest skuteczna w leczeniu COVID-19, prowadzac do wyleczenia pacjentéw bez
koniecznosci hospitalizacji i wentylacji mechanicznej. U wszystkich pacjentéw przyjmujgcych
amantadyne zaobserwowano obecnos¢ przeciwciat IgG w 14. dniu po rozpoczeciu leczenia. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage na powazne ograniczenia badania, tj.: niska liczebnos¢ populacji, brak grupy
kontrolnej oraz brak opisu metodyki badania, w tym brak zdefiniowania punktéw koncowych dla oceny
skutecznosci amantadyny.

Badanie Rejdak 2020 zostato zaprojektowane jako badanie przekrojowe przeprowadzone na populacji
polskiej, z udziatem 22 pacjentéw z potwierdzonym w RT-PCR zakazeniem SARS-CoV-2 oraz
schorzeniami neurologicznymi (10 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, 5 z choroba Parkinsona
i 7 z zaburzeniami kognitywnymi). U 15 zastosowano amantadyne w dawce 100 mg raz na dobe,
a u 7 pacjentéw - memantyne w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Leki byly stosowane przez co najmniej
3 miesigce przed ekspozycjg ha SARS-CoV-2. U zadnej z badanych oso6b nie wystagpity kliniczne objawy
zakazenia. Nie odnotowano takze istotnych zmian w stanie neurologicznym w przebiegu choroby
pierwotnej. Pomimo ograniczen badania, Autorzy wskazujg, ze amantadyna moze wykazywac dziatanie
protekcyjne oraz moze by¢ skuteczna w ograniczaniu rozprzestrzeniania sie infekcji SARS-CoV-2 , jak
réwniez wystepowania jej nastepstw neurologicznych.

Majac na wzgledzie niska jakos¢ zidentyfikowanych doniesien naukowych nie jest mozliwe
jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci leku amantadyna w leczeniu COVID-19:

e lacznie préba Mancilla-Galindo 2020 jest badaniem obserwacyjnym z grupa kontrolna,
przy czym obserwacja ma charakter retrospektywny a ramiona badania nie sa
zbalansowane w zakresie znanych czynnikow rokowniczych ciezkiego przebiegu COVID-
19;

e brak informacji o dawkach i schemacie podawania amantadyny [Mancilla—Galindo 2020],



brak szczegoétowych informacji o innych lekach, jakie stosowali pacjenci [Mancilla —
Galindo 2020],

typ publikacji (pre-print) [Mancilla—Galindo 2020],

niska liczebnos$¢ préby [Aranda—Abreu 2020, Rejdak 2020],

przyjmowanie réwnoczesnie z amantadyng innych terapii [Mancilla-Galindo 2020,
Aranda—Abreu 2020, Rejdak 2020],

kwalifikacja do badania pacjentéw z podejrzeniem COVID-19 na podstawie objawéw
klinicznych [Aranda—Abreu 2020],

objecie badaniem jedynie pacjentéw z chorobami neurologicznymi - brak mozliwosci
ekstrapolowania wynikéw na populacje ogolng [Rejdak 2020],

brak predefiniowanych w metodyce badania punktéw koncowych dla skutecznosci
i bezpieczeinstwa amantadyny [Aranda—Abreu 2020],

populacja inna niz europejska [Mancilla—Galindo 2020, Aranda—Abreu 2020],



1. CEL

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

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE (data
wyszukiwania 12.11.2020) W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org. W analizie
wykorzystano réwniez zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu
zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu (Tabela 9).

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

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

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja Amantadyna
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 e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

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

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

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

Tabela 2. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt korncowy

IS réznice na korzysc¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS roznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

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



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

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom

Opis

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

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnosc
préby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

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

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
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¢ proby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),
e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupa kontrolng
= e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e  Opis przypadku

1 Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678



3. WYNIKI PRZEGLADU

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych zidentyfikowanych w ramach
przegladu doniesien naukowych dla amantadyny stosowanej w COVID-19.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywno$ci klinicznej amantadyny w COVID-19:

e 1 badanie obserwacyjne analityczne — Mancilla—Galindo 2020%,
e 1 badanie obserwacyjne opisowe, stanowigce opis serii przypadkow — Aranda—Abreu 20202,
e 1 badanie przekrojowe — Rejdak 20203,

3.1.Badanie pierwotne

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

Tabela 4. Zestawienie wilaczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
amantadyny w COVID-19

Rodzaje analizowanych FEEEN
Lp. Badanie Ramie badane Ramie kontrolne punktéw koricowych wnarygc_;d-
nosci
Brak antybiotykow
1. | Mancilla-Galindo 2020 | Amantadyna iflub lekow Zgon E
antybiotyki S
przeciwwirusowych
Koniecznos$¢ hospitalizaciji,
koniecznosc¢ wentylacji
2. | Aranda-Abreu 2020 Amantadyna - mechanicznej,  obecnos¢ F
przeciwciat IgG,
koniecznos¢ tlenoterapii
3. Rejdak 2020 Amantadyna - - F

3.1.1. Badania obserwacyjne

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano:

e 1 badanie obserwacyjne retrospektywne poréwnujgce stosowanie lekéw przeciwwirusowych, w
tym amantadyny (w monoterapii lub w skojarzeniu z antybiotykami) w poréwnaniu z brakiem
terapii przeciwwirusowej i/lub antybiotykoterapii - Mancilla—Galindo 2020,

¢ 1 badanie stanowigce opis serii przypadkow - Aranda-Abreu 2020 oraz
¢ 1 badanie przekrojowe - Rejdak 2020.

Najwyzszym poziomem wiarygodnosci charakteryzowato sie badanie Mancilla—Galindo 2020, majgce
najwiekszg liczebnos¢ populacji w ramieniu badanym (319 pacjentéw z potwierdzonym w RT-PCR
COVID-19 przyjmowato amantadyne, z czego 151 w monoterapii, 168 w skojarzeniu z antybiotykami).
Istotne roznice w redukcji $miertelnosci na korzy$¢ amantadyny przyjmowanej z antybiotykami
wzgledem braku leczenia antybiotykami lub lekami przeciwwirusowymi zaobserwowano w populaciji
ogdlnej (HR=0,15 (95% CI: 0,04; 0,59); p=0,007), a takze w subpopulacji pacjentéw w stanie innym niz
krytyczny (HR=0,13 (95% CI: 0,02; 0,9); p=0,04) oraz pacjentéw niebedacych w cigzy / potogu (HR=0,15
(95% CI: 0,04; 0,59); p=0,007). W przypadku amantadyny stosowanej w monoterapii, istotng réznice na
korzys¢ w redukcji ryzyka zgonu dla amantadyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano u
pacjentdw poddanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej (HR=0,64 (95% CI: 0,6; 0,69); p<0,001).
Zastosowanie amantadyny w monoterapii w populacji ogdlnej wigzato sie natomiast z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka zgonu w populacji ogélnej (HR=1,78 (95% CI; 1,03; 3,06); p=0,04) oraz
subpopulacji pacjentéw niebedacych w cigzy / potogu (HR=1,75 (95% CI: 1,02; 3,02); p=0,04). W
pozostatych subpopulacjach (pacjenci leczeni ambulatoryjnie, hospitalizowani, pacjenci w stanie innym
niz krytyczny oraz krytycznym) zastosowanie amantadyny w monoterapii nie wigzato sie z istotnymi




réznicami w zakresie ryzyka zgonu wzgledem ramienia kontrolnego. Autorzy wskazujg, ze stosowanie
amantadyny, w leczeniu COVID-19 nie powinno by¢ zalecane.

Analizujgc wyniki badania Mancilla—Galindo 2020 nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia badania, przede
wszystkim retrospektywny charakter obserwacji, réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
wigczonych do ramion badania w zakresie czynnikéw rokowniczych ciezkiego przebiegu COVID-19
(pte€, otytos¢, choroby wspotistniejgce - astma), przyjmowanie innych terapii oprocz amantadyny.
Autorzy badania przeprowadzili analize dla skutecznosci amantadyny stosowanej w monoterapii i terapii
ztozonej z antybiotykiem. Wyniki badania wskazujg na wptyw antybiotykoterapii na skutecznos¢
leczenia. W publikacji nie zamieszczono jednak informacji o rodzaju wdrozonej antybiotykoterapii oraz
danych nt. rozktadu pacjentéw do ramion badania w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéw — brak
mozliwosci wnioskowania o wplywie czynnikow zakidcajgcych na wyniki analizy. Na niepewnos¢
wynikéw wpltywa réwniez fakt przeprowadzenia badania z udziatem populacji innej niz europejska
(badanie prowadzono w Meksyku) a takze typ publikacji - preprint.

Badanie Aranda-Abreu 2020, stanowigce opis serii przypadkéw, zostato przeprowadzone w Meksyku,
na populacji 15 pacjentéw z objawami wskazujgcymi na zakazenie SARS-CoV-2, ktérzy byli leczeni w
warunkach ambulatoryjnych. Pacjenci otrzymywali amantadyne w dawce 100 mg raz dziennie przez
14 dni. Z badania wykluczono pacjentow wentylowanych mechanicznie. Cztonkom rodziny
mieszkajgcym z pacjentami zaproponowano profilaktyczne przyjmowanie amantadyny w dawce 100 mg
raz na dobe. Oprdécz amantadyny, pacjenci otrzymywali azytromycyne w dawce 500 mg raz na dobe
przez 6 dni (zastosowano u 14 z 15 pacjentéw), celekoksyb 200 mg raz na dobe przez 6 dni (u 14 z 15
pacjentéw), kwas acetylosalicylowy jako antykoagulant w dawce 500 mg przez 6 dni (u 14 z 15
pacjentéw) oraz bromowodorek ipratropium z salbutamolem (0,5 mg, 2,5 mg/2,5 ml) do nebulizacji (u
3 z 15 pacjentéw). 2 z 15 pacjentéw wymagato podania tlenu z racji obnizenia saturacji ponizej 90%.
Autorzy badania wnioskujg, ze amantadyna jest skuteczna w leczeniu COVID-19, prowadzac do
wyleczenia bez koniecznosci hospitalizacji i wentylacji mechanicznej. U pacjentéw oceniano obecnosc¢
przeciwciat IgG i IgM w 14. dniu leczenia — przeciwciata IgG wykryto u wszystkich osdb wigczonych do
badania. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na powazne ograniczenia badania, tj.: niska liczebnos$¢ populaciji
(15 pacjentéw), populacja inna niz europejska, kwalifikacja pacjentéw z podejrzeniem COVID-19,
przyjmowanie oprocz amantadyny innych lekoéw, brak zdefiniowania punktow koncowych dla oceny
skutecznosci amantadyny.

Badanie Rejdak 2020 zostato zaprojektowane jako badanie przekrojowe przeprowadzone na populaciji
polskiej, z udziatem 22 pacjentéw z potwierdzonym w RT-PCR zakazeniem SARS-CoV-2 oraz
schorzeniami neurologicznymi (10 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, 5 z choroba Parkinsona
i 7 z zaburzeniami kognitywnymi). U 15 zastosowano amantadyne w dawce 100 mg raz na dobe,
a u 7 pacjentéw - memantyne w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Leki byty stosowane przez co najmniej
3 miesigce przed ekspozycjg nha SARS-CoV-2. Oprocz adamantanow, u pacjentéw stosowano takze
inne leki neurologiczne. Wszyscy pacjenci zostali poddani dwutygodniowej kwarantannie od momentu
udokumentowanego kontaktu z osobg zakazong i u zadnego z nich nie wystgpity kliniczne objawy
zakazenia. Nie odnotowano takze istotnych zmian neurologicznych w przebiegu choroby pierwotne;.
Pomimo zidentyfikowanych ograniczen badania, Autorzy wskazuja, ze amantadyna moze wykazywac
dziatanie protekcyjne oraz by¢ skuteczna w ograniczaniu rozprzestrzeniania sie infekcji SARS-CoV-2,
jak rowniez wystepowania jej nastepstw neurologicznych.

Rozpatrujgc wyniki odnalezionych w ramach przeglagdu badah, nalezy uwzgledni¢ fakt, ze
charakteryzujg sie one niskg jakoscig oraz licznymi ograniczeniami:

e wylgcznie préba Mancilla—Galindo 2020 jest badaniem obserwacyjnym z grupg kontrolng,
przy czym obserwacja ma charakter retrospektywny a ramiona badania nie sg zbalansowane
w zakresie znanych czynnikéw rokowniczych ciezkiego przebiegu COVID-19;

e brak informacji o dawkach i schemacie podawania amantadyny (Mancilla—Galindo 2020);

e brak szczego6towych informacji o innych lekach, jakie stosowali pacjenci (Manilla—Galindo
2020);

e typ publikacji - pre-print (Mancilla—Galindo 2020);

e niska liczebnos¢ proby (Aranda—Abreu 2020, Rejdak 2020);



e przyjmowanie réwnoczesnie z amantadyng innych terapii (Mancilla—Galindo 2020, Aranda—
Abreu 2020, Rejdak 2020);

e kwalifikacja do badania pacjentéw z podejrzeniem COVID-19 na podstawie objawow
klinicznych (Aranda—Abreu 2020);

e objecie badaniem jedynie pacjentéw z chorobami neurologicznymi - brak mozliwosci
ekstrapolowania wynikéw na populacje ogéing (Rejdak 2020);

e brak predefiniowanych punktéw koncowych dla skutecznosci i bezpieczenstwa amantadyny
(Aranda—Abreu 2020);

e populacja inna niz europejska (Mancilla—Galindo 2020, Aranda—Abreu 2020).

W Tabela 5, Tabela 6 oraz Tabela 7 zestawiono krytyczng analize badan Mancilla — Galindo 2020,
Aranda — Abreu 2020 oraz Rejdak 2020, wtgczonych do przegladu.



Tabela 5. Opis metodyki i wynikéw badania Mancilla—Galindo 2020

Mancilla-Galindo 2020

Use of antivirals and antibiotics for COVID-19 in Mexico City: A Real-World Multicenter Cohort Study (medRxiv, 14.10.2020)

Okres zbierania
danych: 24.02-
14.09.2020

(319), lopinawir/rytonawir (100), rimantadyna (61), zanamiwir (39),

acyklowir (36)

Kryteria wigczenia: potwierdzony w RT-PCR COVID-19.

Do analizy wigczono jedynie pacjentéw, dla ktérych dostepne byly
petne dane w zakresie dat: wystgpienia z uzupetnionymi w bazie
wszystkimi datami dla pojawienia sie objawow, hospitalizacji (w razie
potrzeby) oraz rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.

- w skojarzeniu z
antybiotykami — 152
(47,3%)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=137 012, wyniki przeanalizowano dla 136 855, w tym: Ni=319 Nk=114 143 — Badanie uwzglednia jako kointerwencje
retrospektywne, 13 743 — tylko antybiotyki; 4044 — tylko leki przeciwwirusowe; 4925 — jedynie antybiotyki i leki preciwwirusowe z
obserwacyjne antybiotyki + leki przeciwwirusowe; 114 143 — brak terapii Amantadyna: Brak lekow racji braku danych dla innych lekéw;
(real world), antybiotykami lub lekami przeciwwirusowymi - w monoterapii: 168 przeciwwirusowych — Brak szczegétowych informacii, jakie
wieloosrodkowe (52,7%) iflub antybiotykow antybiotyki stosowano w poszczegdlnych
(Meksyk) Stosowane leki przeciwwirusowe: oseltamiwir (8414), amantadyna ramionach badania;

Wiek, lata (Srednia, SD) 43,9 (14,8) 44,2 (16,8)
Mezczyzni (%) 42,9 50,1
Cukrzyca 11,3 11,8
POChP 0,9 1,8
Astma 4,1 2,2
o Immunosupresja 2,2 1,2
Ghoroby wspofistnieace, | Nadcisnienie 125 147
HIV / AIDS 0 0,4
Choroby uktadu krgzenia 1,3 1,8
Otylos¢ 26 16,6
Przewlekte choroby nerek 0,6 1,6
Rodzaj pomocy Opieka ambulatoryjna 88,4 85,9
medycznej, % Hospitalizacja 11,6 14,1
Stan pacjenta, % Inny niz krytyczny 97,2 96,4
Krytyczny 2,8 3,6

— Brak szczegoétowych informaciji dot.
dawkowania oraz schematu podania
amantadyny;

— Przyjmowanie réwnocze$nie z amantadyng
innych terapii;

— Typ publikacji — preprint;

— Roznice w charakterystykach wyjsciowych
pacjentow wtaczonych do ramion badania
w zakresie czynnikéw rokowniczych
ciezkiego przebiegu COVID-19 (pte¢,
otylo$¢, choroby wspdtistniejace - astma)

— Populacja inna niz europejska.
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Mancilla-Galindo 2020

Use of antivirals and antibiotics for COVID-19 in Mexico City: A Real-World Multicenter Cohort Study (medRxiv, 14.10.2020)

WyniKi
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
. parametr wzgledny
, okres obserwagii Interwencja Kontrola adjustedHR* (95% Cl) (vs. | Parametr bez
zdarzenie . p : -wzgledny
(dni) brak lekéw p/wirusowych/ (95% Cl)

antybiotykow)

Amantadyna w monoterapii

Zgon Ogotem - - - 1,78 (1,03; 3,06) / p=0,04 -
Pacjenci leczeni ambulatoryjnie - - - 1,69 (0,42; 6,79) / p=0,5 -
Pacjenci hospitalizowani - - - 1,62 (0,89; 2,93) / p=0,1 -
Pacjenci w stanie innym niz krytyczny - - - 1,63 (0,78; 3,42) / p=0,2 -
Pacjenci w stanie krytycznym** - - - 1,39 (0,62; 3,1) / p=0,4 -
Pacjenc! podc_jani inwazyjnej wentylacji ) ) ) 0,64 (0,6 0,69) / p<0,001 )
mechanicznej
Pacjenci przyjeci na OIT - - - NE -
Pacjenci niebedacy w cigzy / w trakcie potogu - - - 1,75 (1.02; 3,02) / p=0,04 -

Amantadyna + antybiotyki
Zgon Ogotem - - - 0,15 (0,04; 0,59) / p=0,007 -

Pacjenci ambulatoryjni

0,34 (0,05; 2,39) / p=0,3

Pacjenci hospitalizowani

0,15 (0,02; 1,06) / p=0,06

Pacjenci w stanie innym niz krytyczny

0,13 (0,02; 0,9) / p=0,04

Pacjenci w stanie krytycznym**

0,44 (0,06; 3,11) / p=0,4

Pacjenci poddani inwazyjnej wentylacji
mechanicznej

0,71 (0,10; 5,09) / p=0,7

Pacjenci przyjeci na OIT

NE

Pacjenci niebedacy w cigzy / w trakcie potogu

0,15 (0,04; 0,59) / p=0,007

Whioski Autoréw: Odradza sie stosowanie powszechnie wykorzystywanych lekéw przeciwwirusowych, w tym amantadyny, w leczeniu COVID-19. Amantadyna stanowi potencjalng
opcje terapeutyczng w leczeniu COVID-19, jednak konieczne sa dalsze badania.

NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)
* uzyskane HR korygowano o zmienne demograficzne i kliniczne, ktére zostaly uznane za czynniki ryzyka w analizie jednowymiarowej dla kazdej z grup, tj. pteé, wiek, lokalizacja, cukrzyca,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, immunosupresja, nadcisnienie, HIV / AIDS, choroby uktadu krazenia, otyto$¢, przewlekta choroba nerek, palenie, bezrobocie, czas od wystgpienia objawéw do
pomocy medycznej, gorgczka, kaszel, bl gardta, dusznosé, biegunka, bol w klatce piersiowej, dreszcze, bodle gtowy, bole miesni, bdle stawdw, nagte pogorszenie stanu, katar, wymioty, bdle

brzucha, zapalenie spojowek, sinica i nagte wystgpienie objawow.

** Pacjenci w stanie krytycznym zostali zdefiniowani jako wymagajgcy przyjecia na OIT i / lub wymagajgcych inwazyjnej wentylacji mechanicznej, podczas gdy pacjenci niekrytyczni nie spetniali
zadnego z warunkow
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Tabela 6. Opis metodyki i wynikéw badania Aranda-Abreu 2020

Aranda-Abreu 2020

Observational study of people infected with SARS-Cov-2, treated with amantadine (Pharmacological reports, 15.08.2020)

Okres wigczania
do badania:
1.04-25.10.2020

Kraj: Meksyk

Cztonkom
rodziny
mieszkajgcym z
pacjentami
zaproponowano
profilaktyczne
przyjmowanie
amantadyny w
dawce 100 mg
1x1

kliniczne wskazujgce na zakazenie SARS-CoV-2
Kryteria wykluczenia: stan medyczny lub psychiczny uniemozliwiajgcy
wypetnienie kwestionariusza, wentylacja inwazyjna, niezdolno$¢ do

ambulatoryjnie w
dawce 100 mg 2x1

. przez 14 dni

czynnosci prawnych

Wiek (lata), $rednia (+ SD) 48,2 + 16,62 -

Mezczyzni (%) 33,3 -
Otytosc¢ 1/15 (6,6) -

Choroby wspdtistniejgce, Nadcisnienie 4/15 (26,6) -

n/N (%) Choroby serca 1/15 (6,6) -
Cukrzyca 3/15 (20) -

Inne terapie, n/N (%) Azytromycyna 14/15 (93,3) -
Celekoksyb 14/15 (93,3) -

Kwas acetylosalicylowy

14/15 (93,3)

Bromowodorek ipratropium + salbutamol

3/15 (20)

Wystepujace objawy, n/N
(%)

Zaburzenia wechu

10/15 (66,6)

Zaburzenia smaku

10/15 (66,6)

Gorgczka 14/15 (93,3) -
Suchy kaszel 14/15 (93,3) -
Dusznos¢ 14/15 (93,3) -
Bol glowy 14/15 (93,3) -
Biegunka 5/15 (33,3) -
Nudnosci 14/15 (93,3) -

Przekrwienie btony sluzowej nosa

14/15 (93,3)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=15 N=14 Brak Niska liczebnos¢ préby;
obserwacyjne Pacjenci ambulatoryjni wykazujgcy objawy kliniczne COVID-19 Amantadyna Kwalifikacja pacjentéw do badania
opisowe Kryteria wigczenia: zgoda na udziat w badaniu, wiek powyzej 18 r.z., objawy | podawana opierata sie kwestionariuszu dotyczgcym

objawdw klinicznych wskazujgcych na
COVID-19;

Pacjenci rownoczesnie z amantadyng
przyjmowali inne terapie;

Brak predefiniowanych punktéw
koncowych dla skutecznosci i
bezpieczenstwa amantadyny;
Populacja inna niz europejska.
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Aranda-Abreu 2020

Observational study of people infected with SARS-Cov-2, treated with amantadine (Pharmacological reports, 15.08.2020)

Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos¢ réznic
sdarzenie okres obserwacii Interwencja Kontrola parametr wzgledny Parametr bez-
(dni) (95% ClI) wzgledny (95% Cl)
Konieczno$¢ tlenoterapii (4 Lpm) (przy saturacji <90%), n/N (%) brak danych 2/15 (13,3) - - -
Koniecznos$¢ hospitalizacji, n/N (%) 0/15 (0) - - -
Koniecznos¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%) 14 0/15 (0) - - -

Obecnos¢ przeciwciat IgG, n/N (%)

15/15 (100)

Whnioski Autoréow: Amantadyna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu COVID-19, powodujac wyleczenie pacjentow bez koniecznosci ich hospitalizacji i wentylacji mechaniczne;.
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Tabela 7. Opis metodyki i wynikow badania Rejdak 2020

Rejdak 2020

disorders. (Multiple Sclerosis and Related Disorders, 1.07.2020)

Adamantanes might be protective from COVID-19 in patients with neurological diseases: multiple sclerosis, parkinsonism and cognitive impairment (Multiple sclerosis and related

7 —memantyna - 10 mg 2x1

nosogardzieli, w tym:

N=10 N=5 N=7
Leki byly przyjmowane przez min. 3 miesigce Stwardnienie Choroba Zaburzenia zdolnosci
przed ekspozycja na SARS-CoV-2 rozsiane Parkinsona poznawczych
Charakterystyka populacji
Wiek, lata ($rednia, SD) 38+10 68 £ 15 71+£10
Mezczyzni, n/N 3/10 3/5 a/7
Czas trwania choroby ($rednia, SD) 9+4 6+3 7+2
Inne stosowane terapie, n - 4 — fumaran -5-L-DOPA - 5 — donepezil;
dimetylu; - 2 - rywastygmina
- 2 —octan
glatirameru;
- 2 natalizumab;
- 2 - fingolimod

Terapia adamantanami, n (%)

- 10 - Amantadyna

- 5 - Amantadyna

- 7 - Memantyna

Pozytywny wynik RT-PCR, n (%)

10 (100%)

5 (100%)

7 (100%)

Metodyka Interwencja Populacja Ograniczenia
Badanie N=22 - adamantany, w tym: N=22 — Pacjenci z zaburzeniami neurologicznymi, zakazeni SARS- — Badanie obejmuje jedynie populacje
przekrojowe 15 — amantadyna - 100 mg 1x1 CoV-2 potwierdzonym w RT-PCR na podstawie wymazu z chorych z chorobami neurologicznymi —

brak mozliwosci ekstrapolowania wynikow
na populacje ogolng;

Niska liczebnos¢ proby;

Przyjmowanie réwnoczes$nie z amantadyng
innych terapii.

Wyniki: U zadnego z pacjentéw nie wystapity objawy kliniczne COVID-19. Nie odnotowano takze istotnych zmian neurologicznych w przebiegu choroby pierwotnej.

Whnioski Autorow: uzyskane wyniki wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia dalszych badan oceniajgcych dziatanie protekcyjne adamantanéw w COVID-19. Pomimo ograniczen
badania, adamantany moga wywiera¢ ochronne dziatanie przeciwwirusowe. W przypadku potwierdzenia korzysci w tym zakresie, adamantany moga stanowi¢ opcje leczenia COVID-
19 i jej nastepstw neurologicznych.
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3.1.2. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W Tabela 8 zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych.
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Tabela 8. Wyniki badan pierwotnych wtaczonych do przegladu

. . . Obecnosé
Lp bgduetl(r)lira V'T/ioazrl)?;:) bi?ir:rllee koﬁ?:‘;:ﬁe Zgon el Hospitalizacja e e
ol ey N N [s]€} w 14. tlenoterapii | mechaniczna
dniu
Amandatyna w monoterapii
Ogotem: |Pacjenci |Pacjenci |Pacjenci w |Pacjenci w |Pacjenci Pacjenci [Pacjenci
HR=1,78 |leczeni |hospitali-|stanie stanie poddani na OIT: |niebedgcy w
(95% CI:  |ambula- (zowani |innym niz (krytyczny [MIV: NE cigzy /
1,03; 3,06) |toryjnie krytyczny [m HR=0,64 potogu: - - - -
(95% CI: 0,6; HR=1,75
0,69) 95% ClI:
Mancilla 1.02:3,02)
L= E 319 (143 L
Galindo Amantadyna + antybiotyki
2020
Ogotem: |Pacjenci |Pacjenci |Pacjenci w |Pacjenci w |Pacjenci Pacjenci [Pacjenci
HR=0,15 |[leczeni |hospitali-|stanie stanie poddani MIV [na OIT: |niebedacy w
(95% ClI: [ambula- |zowani [innym niz |krytyczny NE ciazy /
0,04; 0,59) [toryjnie krytyczny: (m potogu: - - - -
HR=0,13 HR=0,15
(95%Cl: (95% CiI:
0,02; 0,9) 0,04; 0,59)
Amantadyna
Aranda-
2.|Abreu F 14 - - 15/15 (100%) | 0/15 (0%) | 2/15(13,3%) | 0/15 (0%)
2020
Rejdak -
3. 2020 F 15 - - - - -

MIV — inwazyjna wentylacja mechaniczna; NE — niemozliwe do oszacowania; OIT — Oddziat Intensywnej Terapii.

16




3.2.Wyniki badan wtérnych

W ramach przegladu doniesien naukowych nie odnaleziono badah wtérnych dla skutecznosci i
bezpieczenstwa amantadyny w leczeniu pacjentéw z COVID-19.

4. WNIOSKI

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych proéb klinicznych z
randomizacja, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo amantadyny stosowanej w COVID-19. Nie
odnaleziono ponadto badan wtérnych.

Wiaczone do analizy badania charakteryzujg sie matg liczebnoscig oraz niskg wiarygodnoscig. Sposréd
wigczonych proéb, najwyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie badanie Mancilla—Galindo 2020. Wyniki
badania wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w grupie pacjentéw przyjmujgcych
amantadyne w skojarzeniu z antybiotykami w poréwnaniu do grupy kontrolnej w populacji ogdlnej, w
populacji pacjentéw w stanie innym niz krytyczny oraz w populacji pacjentéw niebedgcych w cigzy /
potogu. Zastosowanie amantadyny w monoterapii w populacji pacjentéw poddanych inwazyjnej
wentylacji mechanicznej istotnie redukowato ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast
w populacji ogélnej oraz w populacji pacjentéw niebedgcych w cigzy / potogu byto zwigzane z istotnie
wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Autorzy badania przeprowadzili analize dla skutecznosci amantadyny stosowanej w monoterapii i terapii
ztozonej z antybiotykiem. Wyniki badania wskazujg na wptyw antybiotykoterapii na skuteczno$é
leczenia. W publikacji nie zamieszczono jednak informacji o rodzaju wdrozonej antybiotykoterapii oraz
danych nt. rozkladu pacjentéw do ramion badania w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéw — brak
mozliwosci wnioskowania o wpltywie czynnikéw zaktécajgcych na wyniki analizy.

Autorzy badania Aranda—Abreu 2020 wnioskujg, ze amantadyna jest skuteczna w leczeniu COVID-19,
prowadzgc do wyleczenia pacjentow bez konieczno$ci hospitalizacji i wentylacji mechanicznej. U
wszystkich pacjentow przyjmujgcych amantadyne zaobserwowano obecnosé przeciwciat IgG w 14. dniu
po rozpoczeciu leczenia.

Autorzy badania Rejdak 2020, stanowigcego badanie przekrojowe przeprowadzone na populacji
polskiej — pacjenci ze schorzeniami neurologicznymi wskazujg, ze amantadyna moze wykazywaé
dziatanie protekcyjne oraz moze byé skuteczna w ograniczaniu rozprzestrzeniania sie infekcji SARS-
CoV-2, jak rowniez wystepowania jej nastepstw neurologicznych.

Analizujgc badania wigczone do przegladu, nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia, mogace w
istotny sposéb wptyngé na wyniki, m.in. niska liczebnos$¢ populacji, wigczenie do badania pacjentéw z
podejrzeniem COVID-19, brak informacji o dawkach i schemacie dawkowania amantadyny,
przyjmowanie rownoczesnie z amantadyng innych terapii, brak szczegoétowych informacji o innych
lekach, jakie stosowali pacjenci, typ publikacji (pre-print), kwalifikacja do badania pacjentéw z
podejrzeniem COVID-19, populacja inna niz europejska, specyficzna grupa pacjentéw (osoby z
chorobami neurologicznymi), brak predefiniowanych w metodyce badania punktéw koncowych dla
skutecznosci i bezpieczehstwa, brak zbalansowania ramion w zakresie znanych czynnikéw
rokowniczych ciezkiego przebiegu COVID-19.

Z uwagi na ograniczong liczbe dowodéw naukowych oraz ich niska wiarygodnosé,
wnioskowanie o skutecznosci i profilu bezpieczenstwa amantadyny w leczeniu COVID-19
obarczone jest wysoka niepewnoscia.
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ANEKS

Tabela 9. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase

Filtry: publikacje w jezyku polskim i angielskim

Pubmed (data wyszukiwania 12.11.2020)

(((((((amantadine)) OR (1-Aminoadamantane)) OR (1 Adamantylamine)) OR (Viregyt)) OR (amantadin)) OR (amantix)) AND
((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR
"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR COVID-19 OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS
CoV 2" OR "SARS-CoV 2" OR "SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR
SARSCoV-2 OR SARS2 OR "SARS 2" OR SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR 2019nCoV OR "2019 novel
coronavirus" OR "coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel coronavirus pneumonia” OR "novel
coronavirus disease" OR "novel coronavirus infected disease" OR "novel coronavirus infection pneumonia" OR "novel
coronavirus infected pneumonia" OR "new coronovirus disease" OR "new coronavirus infected disease" OR "new coronavirus
infection pneumonia” OR "new coronavirus infected pneumonia" OR "Wuhan coronavirus" OR "Wuhan seafood market
pneumonia virus" OR "2019-novel coronavirus" OR "2019 new coronavirus" OR "2019-new coronavirus" OR "“coronavirus
disease-2019" OR SARSCoV2 OR SARSCoV?2)))

Embase (data wyszukiwania: 12.11.2020)

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

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Inne zrédta (Medrxiv / Biorxiv)
N=18 N=13 N=21

Duplikaty: N=13

Odnalezione publikacje: N = 52

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty: N=39 > Wykluczono: N=33

Wykluczono: N=3

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: N=6

= Opis przypadku (dostepne badania o
wyzszej wiarygodnosci): 2
= Brak wynikéw dla amantadyny: 1

Publikacje wtgczone do analizy: N=3

= Badania obserwacyjne analityczne: 2
= Badania obserwacyjne opisowe: 1

Rysunek 1. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 12.11.2020)
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Tabela 10. Badania pierwotne i wtérne wigczone do przegladu Agencji

L.p. Badanie

Tytut

Wiaczone badania pierwotne

Aranda—Abreu 2020 | Observational study of people infected with SARS-Cov-2, treated with amantadine

2. Mancilla-Galindo Use of antivirals and antibiotics for COVID-19 in Mexico City: A Real-World Multicenter
2020 Cohort Study
3. Rejdak 2020

Adamantanes might be protective from COVID-19 in patients with neurological diseases:
multiple sclerosis, parkinsonism and cognitive impairment

Tabela 11. Badania pierwotne i wtorne wykluczone na etapie analizy petnych tekstow

L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Wykluczone badania pierwotne
1. Aranda-Abreu Use of amantadine in a patient with SARS-CoV-2 Typ badania — case report —
2020 dostepne badania o wyzszej
wiarygodnosci
2. Borra 2020 Does amantadine have a protective effect against COVID- | Typ badania — case report —
19? dostepne badania o wyzszej
wiarygodnosci
3. Wang 2020 Longitudinal analysis of the utility of liver biochemistry in | Brak wynikéw dla amantadyny
hospitalised COVID-19 patients as prognostic markers.
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