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PODSUMOWANIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa kombinaciji lopinawiru/rytonawiru
u pacjentéw z COVID-19 wzgledem innych terapii stosowanych w leczeniu zakazenia SARS-CoV-2
(ocena w zakresie punktéw koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych
w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz
poziomu wiarygodnosci dowoddéw naukowych).

W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych dotyczgcych stosowania lopinawiru/rytonawiru
w leczeniu COVID-19, odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
doniesien naukowych (data wyszukiwania 22.07.2020 r.). Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych, a publikacje spetniajgce kryteria
wigczenia do opracowania poddano szczegdtowej ekstrakcji danych. Predefiniowane kryteria
wigczenia do przeglgdu spehito tgcznie 8 badan — 1 badanie eksperymentalne, 1 quasi-
eksperymentalne oraz 6 badan obserwacyjnych (prospektywnych i retrospektywnych).

Z uwagi na heterogeniczno$¢ badan w zakresie komparatoréw, zdecydowano sie odstgpi¢ od syntezy
ilosciowej wynikéw badan.

Wyniki w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania skutecznosci LPV/RTV wzgledem
standardowej opieki byty nieistotne statystycznie (Lacronier 2020). W innych badaniach nie
sprawdzano wptywu. Do ocenianych w badaniach punktéw koncowych nalezaty m.in. wyniki
w zakresie obecnosci i klirensu wirusa, poprawy klinicznej lub poprawy w obrazie TK, czas do
uzyskania ujemnego wyniku na obecnos¢ wirusa, czasu do ustgpienia objawéw oraz dtugosé pobytu w
szpitalu.

W jedynej odnalezionej randomizowanej, kontrolowanej, otwartej (open-label) prébie Klinicznej
(Cao 2020) nie zaobserwowano korzysci ze stosowania lopinawiru/rytonawiru w poréwnaniu ze
standardowg opiekg w leczeniu hospitalizowanych dorostych z ciezkim Covid-19.

W badaniach Cai 2020 i Zhu 2020, analiza pod kgtem oceny klirensu i obecnosci wirusa wskazywata
na i.s. wyzszg skuteczno$¢ w zastosowaniu terapii alternatywnych (fawipirawir oraz arbidol) niz
LPV/RTV. Wyniki dotyczgce poprawy klinicznej lub w obrazie TK zalezne byty od zastosowanego
komparatora. LPV/RTV w poréwnaniu do standardowej opieki wykazat i.s. wyzszg skutecznosc
(Cao 2020, Yu 2020), natomiast w poréwnaniu do fawipirawiru — i.s. nizszg skutecznos¢ (Cai 2020).

W ocenie uwzgledniono trzy punkty kohcowe opierajgce sie o pomiar okresdw czasowych — czasu
do wystgpienia negatywnego wyniku na obecnos¢ wirusa, czasu do ustgpienia objawdw oraz czasu
pobytu w szpitalu. W pierwszym przypadku, wyniki zastosowania LPV/RTV réznity sie¢ w zaleznosci
od komparatora — w poréwnaniu do HCQ (Kim 2020) oraz lekéw adjuwantowych (Ye 2020) uzyskano
i.s. krétszy czas do wystgpienia negatywnego wyniku na obecnos¢ wirusa, natomiast w poréwnaniu do
danopreviru (Zhang 2020) — i.s. dtuzszy czas. W przypadku pomiaru czasu do ustgpienia objawow
i.s. wplyw na korzys¢ LPV/RTV uzyskano w jednym badaniu w poréwnaniu z lekami adjuwantowymi
(Ye 2020), natomiast w poréwnaniu z HCQ (Kim 2020) — uzyskana rdéznica nie byta istotna
statystycznie. Ostatnim mierzonym punktem bylo skrécenie czasu pobytu w szpitalu, gdzie
w poréwnaniu z denoprevirem uzyskany wynik wykazywat na i.s. dtuzszy pobyt w szpitalu pacjentow
leczonych LPV/RTV (Zhang 2020).

Biorgc pod uwage uzyskane w ramach przegladu wyniki oraz wystepujgce ograniczenia
odnalezionych badan (brak randomizacji w 7 na 8 badan, mata populacja pacjentéw poddanych
badaniu, krotki czas obserwacji), wyniki nie pozwalajg wnioskowaé o wyzszej skutecznosci
zastosowania LPV/RTV w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa kombinaciji lopinawiru/rytonawiru
u pacjentéw z COVID-19 wzgledem innych terapii stosowanych w leczeniu zakazenia SARS-CoV-2
(ocena w zakresie punktow koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych
w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz
poziomu wiarygodnosci dowoddéw naukowych).

2. METODYKA

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych w ramach przegladu
systematycznego doniesien naukowych dla lopinawiru/rytonawiru w COVID-19.

Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej — MEDLINE, Embase oraz
CENTRAL (przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zalecen w Covid-19: 24.04.2020; aktualizacja
22.07.2020). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono rowniez przeszukanie bazy publikacji typu pre-print - www.medrxiv.org., zawezajgc
wyszukiwanie do okresu 01-31.07.2020. W analizie wykorzystano réwniez zasoby bazy Covid-19
(www.covid19.aotm.gov.pl).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu.
(tabele 9-11).

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

Tabela 1. Kryteria wlaczenia badan pierwotnych do przegladu dla lopinawiru/rytonawiru.

Badania pierwotne

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja Lopinawir/Rytonawir
Komparator Nie zdefiniowano
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach badan witgczonych do
przegladu
Metodyka * Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

e Obserwacyjne (prospektywne lub retrospektywne) z grupg kontrolng*

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

* inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa

W tabeli 5 zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych. We wspodipracy z Komitetem Sterujgcym nadzorujgcym prace nad zaleceniami w
COVID-19 zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw. Zastosowano rowniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koncowego (klinicznie istotny / zastepczy punkt korncowy) oraz
wielkosci efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzys¢ ramienia badanego Ilub
kontrolnego) (Tabela 5).

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc LPV/RTV — istotny klinicznie punkt koncowy
IS réznice na korzys¢ LPV/RTV — zastepczy punkt koncowy
Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na niekorzys¢ LPV/RTV — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na niekorzys$¢ LPV/RTV — istotny klinicznie punkt koncowy



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

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom
dowodow Opis
naukowych

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

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs;

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c
préby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

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

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacii,
D e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
e Poprawnie zaprojektowany rejestr,
e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
¢ Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewlasciwa 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

3. WYNIKI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione przeglady systematyczne zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan
pierwotnych. Badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego przegladu
systematycznego poddano szczegodtowej ekstrakcji danych.

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywnosci klinicznej lopinawiru/rytonawiru w COVID-19:

e 8 badanh pierwotnych:
o 1RCT-Cao 2020
o 1 badanie quasi-eksperymentalne — Cai 2020

o 6 badan obserwacyjnych (retrospektywnych lub prospektywnych) — Kim 2020,
Lecronier 2020, Ye 2020, Yu 2020, Zhang 2020, Zhu 2020.

W tabeli 2 zestawiono doniesienia naukowe odnalezione w ramach systematycznego przegladu baz
informacji medycznej, przeprowadzonego na rzecz wydania wersji 1.1 zalecen (24.04.2020) oraz na
rzecz aktualizacji dokumentu. W dokumencie zamieszczono opisy metodyki i wynikéw wszystkich
wigczonych do przeglgdu prob klinicznych, ktére pozwalajg na ocene skutecznosci
lopinawiru/rytonawiru (réwniez w skojarzeniu z innymi substancjami leczniczymi) w leczeniu
COVID-19.

aPrezentacja 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)


https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla lopinawiru/rytonawiru stosowanych
w COVID-19

L.p.

Badanie

Ramie badane

Ramie kontrolne

Rodzaje analizowanych punktéw
koncowych

Poziom
wiarygodnosci

Wersja 1.1 Zalecen

Deng 2020

LPV/IRTV+ARB

LPVIRTV

Negatywny wynik testu SARS-Cov-
2, Poprawa w zakresie zapalenia
ptuc okreslona za pomocg CT
klatki piersiowej

Zhu 2020

LPV/IRTV

ARB

Obecnos$¢ wirusa

Qiu 2020

IFN-a, w tym
LPVIRTV

nd

Czas do osiggniecia wyniku
ujemnego w tescie PCR, Dtugos¢
hospitalizacji, Czas trwania
gorgczki po przyjeciu do szpitala

Yuan 2020

IFN-a+LPV/RTV, IFN-
a+LPV/RTV+ribavirin

nd

Srednia dtugos¢ hospitalizacji,
Odsetek negatywnej konwersji u
hospitalizowanych pacjentow

Liu 2020

LPV/RTV + inhalacje
IFN

nd

Zajecie wielu pfatéow ptucnych -
wynik CT klatki piersiowej, Zajecie
jednego pfatu ptuca, Wskaznik PSI,
Odsetek pacjentéw z PSI IV lub V,
Pacjenci wyleczeni, Zgony

Wersja 1.3 Zalecen (Aktualizacja)

Cai 2020

FPV

LPV/RTV

Czas do uzyskania dwéch
negatywnych wynikéw testu na
obecno$¢ RNA wirusa w ciggu 24
godzin

Cao 2020

LPV+RTV+SoC

SoC

Mediana czasu do osiaggniecia
poprawy klinicznej, Liczba zgondw,
Mediana czasu hospitalizacji na
AOIT, Mediana czasu trwania
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, Mediana czasu
tlenoterapii, Mediana dtugosci
hospitalizacji, Mediana od
randomizacji do wypisu, Mediana
od randomizacji do $mierci,
Poprawa kliniczna

10.

Kim 2020

LPV/RTV

HCQ

Czas do uzyskania negatywnego
wyniku testu na obecno$¢ RNA
wirusa, Czas do poprawy stanu

zdrowia

11.

Lecronier
2020

(1) LPV/RTV
(2) HCQ

SoC

Eskalacja leczenia, dni bez
wentylacji mechanicznej,
$miertelno$¢, zmiany miana wirusa
w drogach oddechowych

13.

Ye 2020

LPV/RTV +
interferon; arbidol;
asmeton; kapsutki

zawierajgce: cyneol,
limonen, pinen;
moxifloxacin.

interferon;
arbidol; asmeton;
kapsutki
zawierajace:
cyneol, limonen,
pinen;
moxifloxacin.

liczba dni, w ktérych pacjent uzyskat
temperature do 37,5, liczba dni
wymaganych do uzyskania
ujemnego wyniku nCoV-RNA,
pomiar ALT, AST

14.

Yu 2020

LPV/RTV

SoC

Uzyskanie ujemnego wyniku
SARS-CoV-2 w RT-PCR w ciggu
28 dni, Liczba dni jaka potrzebna

byta do uzyskania ujemnego
wyniku SARS-CoV-2, Ustgpienie

zapalenia ptuc

15.

Zhang 2020

Danoprevir

LPVIRTV

Czas do uzyskania ujemnego
wyniku testu kwasu nukleinowego,
Dlugos¢ pobytu w szpitalu

E

ARB — arbidol, FPV — favipiravir, HCQ — hydroksychlorochina, LPV/RTV — lopinawir/rytonawir, SoC — opieka standardowa (ang. Standard of Care)




3.1. Badania eksperymentalne
3.1.1. Badanie Cai 2020

Wyniki quasi-eksperymentalnego, nierandomizowanego otwartego badania wskazujg na nizszg
skutecznosc¢ leczenia LPV/RTV niz FPV w zakresie punktéw koncowych: klirens wirusa oraz poprawa
widoczna w badaniu TK. Regresja Coxa o wielu zmiennych wykazata, ze leczenie FPV bylo
niezaleznie zwigzane z szybszym usuwaniem wirusa z organizmu. Nalezy jednak podkreslic,
ze zwigzek miedzy mianem wirusa a rokowaniem klinicznym nie zostat dobrze wyjasniony i opisany.
Poprawa widoczna w badaniu TK nastgpita u 91% pacjentéw z grupy FPV i 62% pacjentéow z grupy
LPV/RTV w 14 dniu od rozpoczecia leczenia i dopiero po tym czasie r6znice w wynikach byly istotne
statystycznie.

3.1.2. Cao 2020

Badanie stanowi randomizowang, kontrolowang, otwartg (open-label) prébe kliniczng z udziatem
hospitalizowanych dorostych pacjentéw z potwierdzong infekcja SARS-CoV-2, ktéra wywoluje
zapalenie uktadu oddechowego Covid-19 i spadek wysycenia tlenem (Sao2) ponizej 94%. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej lopinawir/rytonawir (odpowiednio
400 mg i 100 mg) dwa razy dziennie przez 14 dni w monoterapii lub w potaczeniu z opiekg
standardows.

Do badania witgczono 199 pacjentéw, po randomizacji przypisano 99 pacjentéw do grupy
lopinawir/rytonawir, a 100 os6b do grupy opieki standardowej. Leczenie lopinawirem/rytonawirem nie
wigzato sie z réznicg w czasie do poprawy klinicznej w stosunku do standardowej opieki (HR 1,31;
95% [CI], 0,95 do 1,80). Smiertelnosé po 28 dniach byta podobna w grupie lopinawiru z rytonawirem
i standardowej opieki (19,2% w poréwnaniu z 25,0%; réznica, —5,8 punktéw procentowych; 95% CI,
-17,3 do 5,7). Odsetek pacjentéow z wykrywalnym wirusowym RNA w réznych punktach czasowych
byt podobny. W analizie ITT lopinavir/ritonavir spowodowat skrocenie czasu do poprawy klinicznej
(Me=1 dzien) w poréwnaniu do standardowej opieki (HR=1,39 [95%CIl 1,00; 1,91]. Zdarzenia
niepozgdane byly czestsze w grupie lopinawiru/rytonawiru (zaburzenia Zzotgdowo-jelitowe), ale
powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie standardowej opieki.

U hospitalizowanych dorostych pacjentow z ciezkim Covid-19 nie zaobserwowano korzysci ze
stosowania lopinawiru/rytonawiru w poréwnaniu ze standardowg opieka.

3.2. Badania obserwacyjne
W zidentyfikowanych badaniach komparatory stanowity:

e standardowa opieka (Lacronier 2020, Yu 2020),

e hydroksychlorochina (Kim 2020),

e leki adjuwantowe (Ye 2020),

e danoprevir (Zhang 2020),

e arbidol (Zhu 2020).

Z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie komparatoréw, zdecydowano sie odstgpi¢ od syntezy
ilosciowej wynikow badan.

Wyniki w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla pordwnania skutecznosci LPV/RTV wzgledem
standardowej opieki byty nieistotne statystycznie (Lacronier 2020). W innych badaniach nie
sprawdzano wptywu.

Istotne statystyczne réznice na korzysé LPV/RTV odnotowano dla:
e ustgpienia zapalenia ptuc w COVID-19 u pacjentéw otrzymujgcych LPV/RTV (Kim 2020);

e czasu do uzyskania ujemnego wyniku na obecnos¢ wirusa: 21 dni vs 28 dni (Kim 2020),
7,8+3,09 dni vs 12 +0,82 dni (Ye 2020);

e czasu do ustgpienia objawow: 4,8+1,94 dni vs. 7,3+1,53 dni (Ye 2020).



Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ LPV/RTV odnotowano dla:

e uzyskania braku obecnosci SARS-COV-2 u pacjentéw (ABR vs LPV/RTV): po 14 dniach
obserwacji w grupie oséb leczonych arbidolem nie wykazano obecnosci wirusa u zadnego
pacjenta, w grupie LPV/RTV u 44,1% pacjentéw (Zhu 2020);

e czasu do uzyskania ujemnego wyniku na obecnos¢ wirusa: 12,5 vs 8 dni (Zhang 2020);
e czasu pobytu w szpitalu: 16,7 vs 11,4 dnia (Zhang 2020).

Nalezy zaznaczy¢, ze opisane badania pierwotne sg doniesieniami o nizszym poziomie
wiarygodnosci. Z uwagi na zastosowang metodyke, matg liczebno$¢ badanej préby oraz liczne
ograniczenia, wyniki obarczone sg wysokg niepewnoscia.

Zestawienie badah eksperymentalnych i obserwacyjnych z grupg kontrolng znajduje sie w



Tabela 5.

3. WNIOSKI

Przeglad dowoddéw naukowych nie wykazat istotnego statystycznie wptywu zastosowania
lopinawiru/ritonawiru na ryzyko zgonu pacjentow z COVID-19 wzgledem uzytych w badaniach
komparatoréw. Do ocenianych w badaniach punktéw kohAcowych nalezaty m.in. wyniki w zakresie
obecnosci i klirensu wirusa, poprawy klinicznej lub poprawy w obrazie TK, czas do uzyskania
ujemnego wyniku na obecnos¢ wirusa, czasu do ustgpienia objawdw oraz diugosé pobytu w szpitalu.
Szczegotowe wyniki ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli 5.

Skutecznos$¢ pod katem oceny klirensu i obecnosci wirusa w dwoéch odnalezionych badaniach
(Cai 2020, Zhu 2020), wskazywata na i.s. wyzszg skuteczno$¢ w zastosowaniu terapii alternatywnych
(fawipirawir oraz arbidol) niz LPV/RTV. Wyniki dotyczgce poprawy klinicznej lub w obrazie TK zalezne
byly od zastosowanego komparatora. LPV/RTV w poréwnaniu do standardowej opieki wykazat
i.s. wyzszg skutecznosé (Cao 2020, Yu 2020), natomiast w poréwnaniu do fawipirawiru — i.s. nizszg
skuteczno$¢ (Cai 2020).

W ocenie uwzgledniono trzy punkty kohcowe opierajgce sie o pomiar pewnych okreséw czasowych.
W pierwszym przypadku oceniano czas do wystgpienia negatywnego wyniku na obecnos¢ wirusa,
a wyniki zastosowania LPV/RTV roéznity sie w zaleznosci od komparatora — poréwnaniu do HCQ
(Kim 2020) oraz lekéw adjuwantowych (Ye 2020) uzyskano i.s. krétszy czas, natomiast w poréwnaniu
do danopreviru (Zhang 2020) — i.s. dtuzszy czas. W przypadku pomiaru czasu do ustgpienia objawow
i.s. wplyw na korzys¢ LPV/RTV uzyskano w jednym badaniu po poréwnaniu z lekami adjuwantowymi
(Ye 2020), natomiast w porownaniu z HCQ (Kim 2020) — uzyskana réznica nie byfa istotna
statystycznie. Ostatnim mierzonym punktem bylo skrécenie czasu pobytu w szpitalu, gdzie
w porownaniu z denoprevirem uzyskany wynik wykazywat na i.s. dtuzszy pobyt w szpitalu pacjentow
leczonych LPV/RTV (Zhang 2020).

Biorgc pod uwage uzyskane w ramach przegladu wyniki oraz wystepujgce ograniczenia
odnalezionych badan (brak randomizacji w 7 na 8 badan, mata populacja pacjentéw poddanych
badaniu, krotki czas obserwacji), wyniki nie pozwalajg wnioskowa¢ o wyzszej skutecznosci
zastosowania LPV/RTV w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami.



Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng — lopinawir/rytonawir

Autor

L.p. | badania, rok

/ akronim
1. Cai 2020
2. Cao 2020
3. Kim 2020
4 Lecronier

’ 2020

5. Ye 2020
6. Yu 2020
7. Zhang 2020
8. Zhu 2020

Poziom
wiarygodnosci

a) Klirens .
Ramie badane, | Ramie kontrolne, ATl wirusa Poprawa (l:f:; gg L:JZ‘)’/VSI;IG{ELB. Czas do ustapienia Dlugos¢ pobytu
N N 9 b) Obecnosé w TK/kliniczna | go wyn objawow w szpitalu
A na obecnos¢ wirusa
FPV LPV/RTV e InlR=EIARY, (0 TZK: 1,43%
g i ClI: 1,162; 10,148) 28 (91,43%) vs
p=0.026 (62,22%)
' p=0,04
Kliniczna
RR=1,52 (95%
LPV+RTV+ standardowa Cl: 1,05; 2,19),
standardowa opieka RR=0,77 (95% NNT=7
opieka, 100 ! Cl: 0,45; 1,3) (14 dzien
99 obserwaciji; 7 i
28 dzien — brak
i.s. wptywu)
21 dni sv 28 dni
LPV/RTV, HCQ, HR= 2,28 (95% CI: _
31 34 1,24; 4,21) 18 vs 21 p=0,216
p=0,008
Do 14 dnia: 5
(25%) vs 8 (21%)
p=0,242
OR=0.4815
LPV/RTV, Stagd;fa"wa (0,1284; 1,805)
20 P Do 28 dnia:7
(35%) vs 9 (41%)
p=0,350
OR=0.7778
(0,2225; 2,719)
LPV/RTV, leki adiuwantowe, 7.8+£3.09vs12.0+£0.82 4.8+1.94 vs. 7.3£1.53
42 5 p=0,0219 p=0,0364
TK: HR=1,878
LPVIRTV, Sta”d?f"""a (95% CI: 1,103;
64 °p1'gsa' 3.196)
p=0,02
LPvle;{TV, Danogrewr, 12,5 vs 8 p=0,0388 16',)7:(\)150:13221
b) 44,1 % vs O
LPV/RTV, ARB, oglzftz,gs 2
34 16 oy T

472,67),
NNH=3




ANEKS

Tabela 1. Opis metodyki i wynikéw badania Ye 2020 — lopinawir / rytonawir

Ye 2020*

Clinical efficacy of lopinavir/ritonavir in the treatment of Coronavirus disease 2019

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standarqoyva presle Ograniczenia
kliniczna

Badanie retrospektywne; N= 47 N =42 N=5 w Polsce - brak - Niewielka grupa kontrolna;
Klasyfikacja AOTMIT: IlID ustalonego sposobu - Wyniki nie sg wystarczajgco

Charakterystyka Grupa badana byta leczona LPV /ri | Grupa kontrolna byta postgpowania w COVID- precyzyjne i nie przeprowadzono
Okres badania: pacjentow: lekami adiuwantowymi. 1 ml ptynu leczona tylko lekami 19 analizy statystycznej w kierunku
22.01.2020 — 29.01 2020 doustnego LPV / r zawierato 80 mg adiuwantowymi. skutkéw ubocznych LPV /r na

22 mezczyzn, 25 kobiet | lopinawiru i 20 mg rytonawiru. przewod pokarmowy, takich jak
Kraj: Chiny Stosowanie i dawkowanie: 5 ml/raz | Stosowane leki biegunka.

Cukrzyca — 8 pacjentow | (400/100 mg) dla dorostych, dwa adjuwantowe: interferon;
Cel: sprawdzenie Nieprawidtowosci w TK | razy dziennie lub 10 ml/raz arbidol; asmeton;
terapeutycznego wptywu — 31 pacjentéow (800/200 mg) raz dziennie z kapsutki zawierajgce:
lopinawiry/rytonawiru na jedzeniem. cyneol, limonen, pinen;
pacjentéw z zpaleniem ptuc Stosowane leki adjuwantowe: moxifloxacin.
spowodowanym COVID-19 interferon; arbidol; asmeton;

kapsutki zawierajagce: cyneol,
limonen, pinen; moxifloxacin.
Wyniki
Czas . . Parametr wzgledny (95% | Parametr bezwzgledny | Istotnos¢
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola 0 .
dni) Ch/p (95% ClI) kliniczna

liczba dl’ll, w ktorych pacjent uzyskat temperature ) 4.8+1.94 dni 7 34153 dni p=0,0364 )
do37,5°C
liczba dni wymaganych do uzyskania ujemnego wyniku . 12.0+0.82 _
nCoV-RNA - 7.8+3.09 dni dni p=0.0219 -
Z:_eTrwszy pomiar po leczeniu ] 9.5% 25% ] ] ]
AST 19% 25%
Drugi pomiar po leczeniu
- e m: - - -
AST T%
Trzeci pomiar po leczeniu 22 7% NA
ALT - ' - - -
AST 18,2% NA

Tabela 2. Opis metodyki i wynikéw badania Cai 2020 — lopinawir / rytonawir
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Cai 20202

Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study

Standardowa
Metodologia Populacja Interwencja Kontrola praktyka Ograniczenia
kliniczna

Badanie quasi- N =80 Ni = 35 Nk =45 w Polsce - brak - Brak randomizaciji
eksperymentalne, Charakterystyka pacjentow: FPV - dzien 1: 1600 mg LPV/IRTV - dni 1 -14: | ustalonego - Brak za$lepienia
dwuramienne, Sredni wiek: 47 (35,75-61) dwa razy dziennie, | 400 mg/ 100 mg dwa razy | sposobu - Ryzyko btedu doboru
nierandomizowane, nie Pte¢ meska: 35 (43,8%) dni 2-14: 600 mg dwa razy dziennie postepowania w - Zwigzek miedzy
zaslepione, before-after | Kryteria wigczenia: COVID-19 mianem wirusa a

controlled

Czas trwania badania
30.01.2020 -
14.02.2020

Kraj: Chiny

Cel: poréwnanie
wynikéw klinicznych
pacjentéw leczonych
FVP z leczonymi
LPV/RTV

o wiek 16-75 lat

e pozytywny wynik testu na koronawirusa

e czas od poczatku choroby to wtgczenia do badania
przynajmniej 7dni

o chec przyjmowania antykoncepcji podczas badania

Kryteria wykluczenia:

o ciezki stan zdrowia

» przewlekfa choroba watroby, przewlekta choroba nerek

w schytkowym stadium

e alergia na FPV lub LPV/RTV w wywiadzie

o kobiety w cigzy lub podczas laktaciji

o kobiety z pozytywnym wynikiem testu cigzowego,
karmigce, po poronieniu lub do 2 tygodni po porodzie

o 0soby biorgce udziat w innym badaniu klinicznym
dotyczacym leczenia przeciwko SARSCoV-2 obecnie
lub w ciggu ostatnich 28 dni

dziennie

Charakterystyka
o acientow:

Sredni wiek: 43 (35,5-59)
Pte¢ meska: 14 (40%)

Charakterystyka
pacjentow:

Sredni wiek: 49 (36-61)
Pte¢ meska: 21 (46,7%)

rokowaniem klinicznym
nie zostat dobrze
wyjasniony i opisany

Wyniki
Parametr wzgledn sty Istotnosé
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja (FPV) Kontrola (LPV/RTV) gledny bezwzgledny o
(95% ClI) (95% Cl) kliniczna
Klirens wirusa Interwencja: Kontrola: Cz;éei:ri?)?lxll? \?vr;tgc\ﬁl\’flg;;l?r\l’\ifr';z::agjci)r(]:tr%rl_ez;;/%?;;) = HR=3,434 (1,162 -
15 dni 6 dni 1234 10,148), p=0,026
Poprawa w badaniu tomografii komputerowej 14 dni 32 (91,43%) 28 (62,22%) OR=6,476 )

w 14 dniu po leczeniu

(1,716, 24,44), p=0,004

Badanie wskazuje, ze pacjenci leczenie FPV majg lepszy kilrens wirusa oraz wiekszg poprawe w badaniu CT niz pacjenci leczenie LPV/RTV.
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Tabela 3. Opis metodyki i wynikéw badania Cao 2020 — lopinawir / rytonawir

Cao 2020°

A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19

¢ : Standardowa . .
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Badanie N=199 Ni =99 Nk =100 w Polsce - brak - Brak zaslepienia;
randomizowane, Wiek: 58 lat (IQR:49-68) LPV+RTV + | Standardowa opieka | ustalonego sposobu - Populacja niejednorodna pod

kontrolowane

Mezczyzni: 60,3%

standardowa opieka

Obejmuje:

postepowania w

wzgledem czasu trwania i ciezkosci

otwarte badanie. Kryteria wigczenia: Wiek>18 lat, zakazenie SARS- dodatkowy tlen, COVID-19 choroby w momencie wigczenia do
CoV-2 potwierdzone w RT-PCR, z zapaleniem ptuc | LPV 400 mg i RTV 100 | nieinwazyjng i badania;
Okres trwania: oraz Sao2<94 lub PaO2/Fio2<300 mmHg. mg 2x1; 1-14 dni: inwazyjna - Brak zaraportowania czestosci
18.01 2020- Kryteria  wykluczenia: Do decyzji lekarza - wentylacje, stosowania réwnoczesnych
3.02.2020 nieprawidtowy stan; alergia lub nadwrazliwo$¢ na LPV / antybiotyki, wsparcie interwencji farmakologicznych;
RTV, ciezka choroba watroby (np. marskosé watroby, wazopresorowe, - U okoto 45% i 40% pacjentow w
Cel: terapeutyczny przy poziomie AIAT> 5 x goérna granica normalnego terapie grupie LPV/RTV stwierdzono
wptyw LPV/RTV na | zakresu lub AspAT> 5 x goérna granica normalnego nerkozastepcza i dodatni wynik PCR odpowiednio w
dorostych pacjentéw | zakresu), stosowanie lekéw,przeciwwskazania do ECMO dniu 14 i 28 — wynik watpliwy — nie
Z powaznym LPV/RTV, ciaza, karmienie piersia, HIV podjeto proby izolacji wirusa lub
przebiegiem Choroby uktadu krazenia, % 5.1 8,0 oceny mozliwego pojawienia sie
COVID-19 wariantow SARS-CoV-2 o
Cukrzyca, % 10,1 13,0 zmniejszonej wrazliwosci na LPV
Wyniki
. Czas obserwacji . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) bezwzgledny (95% CI) | Kliniczna
g/ln?dlana czasu do osiggniecia poprawy klinicznej (IQR), 16,0 (13,0-17,0) 16,0 (15,0-18,0) HR=1,31 (0,95-1,80)" )
Liczba zgonéw, % 19,2 25 RR=0,77 (0,45; 1,3)™ -
Mediana czasu hospitalizacji na OIOM, (IQR) dni 6 (2-11) 11 (7-17) - -
Mediana czasu trwania inwazyjnej wentylacji X ) ) )
mechanicznej, (IQR) dni 28 4@7) 5(39)
Mediana czasu wsparcia tlenowego, (IQR) dni 12 (9-16) 13 (6-16) - -
Mediana dlugos$¢ hospitalizacji, (IQR) dni 14 (12-17) 16 (13-18) - -
Mediana od randomizacji do wypisu, (IQR) dni 12 (10-16) 14 (11-16) - -
Mediana od randomizacji do $mierci, (IQR) dni 9 (6-13) 12 (6-15) - -
7 6,1 2,0 RR=3,03 (0,63; 14,65) -
Poprawa kliniczna, % 14 45,5 30 RR=1,52 (1,05; 2,19) 7 (4; 47)
28 78,8 70 RR=1,13 (0,96; 1,33)

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystapity u 51 pacjentow: 19 zdarzen w grupie LPV/RTV i 32 zdarzenia w grupie SoC. W grupie LPV/RTV wystgpity 4 SAE ze strony przewodu
pokarmowego, ale nie wystgpity one w grupie leczonej standardowo; wszystkie 4 zdarzenia zostaty ocenione przez badaczy jako zwigzane z badanym lekiem. Niewydolno$¢ oddechowa, ostre
uszkodzenie nerek i wtorne zakazenie wystepowaty czesciej u pacjentéw otrzymujgcych SoC. Wszystkie zgony w okresie obserwacji zostaty ocenione przez badaczy jako niezwigzane z interwencja.

Leczenie LPV/RTV nie przyspieszylo znaczaco poprawy klinicznej, nie zmniejszyto smiertelnosci lub wykrywalnosci wirusowego RNA u pacjentéow z ciezkim Covid-19. Analiza
nieskorygowanych wynikéw dla poprawy klinicznej wskazuje na istotnie statystycznie wyzsze o ponad 50% prawdopodobienstwo wystapienia poprawy klinicznej u pacjentow w grupie
interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej w ciagu 14 dni. Nalezy jednak wskaza¢, ze réznica miedzy tymi grupami w 28 dniu nie jest juz istotna statystycznie.
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Tabela 4. Opis metodyki i wynikéw badania Kim 2020 — lopinawir / rytonawir

Kim 2020*
Lopinavir-ritonavir versus hydroxychloroquine for viral clearance and clinical improvement in patients with mild to moderate coronavirus disease 2019
Metodyka Populacja Interwencja 1 Interwencja 2 Standard_oyva T 3571 Ograniczenia
kliniczna
Retrospektywne, N= 65 pacjentéw (31 lopinawir / rytonawir i 34 | Ni;=31 Ni;=34 w Polsce - brak - Badanie jest retrospektywne i
jednoosrodkowe hydroksychlorochina) LPV/IRTV HCQ ustalonego sposobu jednoosrodkowe. Wymagane bytyby

badanie kohortowe

Czas trwania badania:
17.02.2020-31.03.2020

Kraj: Korea

Cel: Poréwnanie
odpowiedzi
wirusologicznej

i klinicznej na leczenie
lopinawirem-
rytonawirem

Charakterystyka pacjentéw: $rednia wieku to
64,3 lata, 25 mezczyzn i 40 kobiet.

Kryteria wigczenia: hospitalizowani pacjenci z
potwierdzonym laboratoryjnie COVID-19
leczeni lopinawirem/rytonawirem lub
hydroksychloroching;

Kryteria wykluczenia: Pacjenci, ktorzy byli
leczeni lopinawirem/rytonawirem i
hydroksychloroching jednoczesnie, a takze,
ktorzy otrzymywali lopinawir/ rytonawir lub
hydroksychloroching mniej niz 7 dni.

LPV 400 mg 2x1;
RTV 100 mg 2x1

HCQ 400 mg 1x1

i hydroksychloroching u

postepowania w
COVID-19

wieloosrodkowe, randomizowane,

kontrolowane badania.

Poniewaz jest to retrospektywne badanie
kohortowe, podstawowe cechy pacjentéw
nie byly idealnie zréwnowazone migdzy
osobami otrzymujacymi lopinawir-rytonawir

lub hydroksychloroching.

Wiek, lat 64.3+14.6 64.3+16.3
pacjentéw z COVID-19. 1ok, aa
Mezczyzni 11 14
Mediana czasu trwania objawdw przed terapia, 6 9
dni
Wyniki

Punkt koncowy

Czas obserwacji (tygodnie)

Interwencja 1

Interwencja 2

Parametr wzgledny
(95% ClI) / p

Parametr bezwzgledny
(95% Cl)

Istotnos¢
kliniczna

Czas do uzyskania negatywnego

HR= 2,28 (1,24;4,21),

wyniku testu na obecnos¢ RNA - 21 28 _ -
wirusa, dni p=0,008
Czas do poprawy stanu zdrowia, 6 18 1 0=0.216 ]

medina dni

Analiza wykazala, ze u pacjentow leczonych lopinawirem-rytonawirem czas do ujemnej konwersji wirusowego RNA byt krétszy niz u pacjentow leczonych hydroksychlorochina,
chociaz czas do poprawy klinicznej nie réznit si¢ migdzy dwiema grupami. Autorzy podkreslaja, iz stosowanie lopinawiru-rytonawiru i mtodszy wiek byly zwiazane z ujemna konwersja

wirusowego RNA.
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Tabela 5. Opis metodyki i wynikéw badania Lecronier 2020 — lopinawir / rytonawir

Lecronier 2020°

Comparison of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and standard of care in critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia:

an opportunistic retrospective analysis

Metodologia

Populacja

Interwencja

Kontrola

Standardowa
praktyka kliniczna

Ograniczenia

Badanie retrospektywne N=80 Nil = 20 (25%) Ni2 = 38 (46%) Nk = 22 (25%) w Polsce - brak - Retrospektywne,

Pacjenci z ciezkim zapaleniem piuc ustalonego jednoosrodkowe
Czas trwania badania: wywotanym wirusem SARSCoV-2 lopinawir/ritonawir + | hydroksychlorochina | Wytgcznie SoC sposobu badanie
04.032020 — 06.04 2020 wymagajacy przyjecia na oddziat IT SoC + SoC postepowania w - Brak zaslepienia

Kryteria wigczenia: COVID-19 - Poréwnanie wynikéw z
Badanie przeprowadzone na | (1) ostra niewydolnos¢ oddechowa LPV/IRTV 400 mg | HCQ 200 mg dwa trzech okresow, w
oddziale intensywnej terapii | zdefiniowana jako ciezka hipoksemia dwa razy dziennie razy dziennie czasie trwania
(32 t6zka) wymagajgca podania wysokiego stezenia obserwaciji

tlenu przez maske (> 6 |/ min, aby doswiadczenie i
Kraj: Francja osiggng¢ Sp02> 90%), tlenoterapii umiejetnosci personelu

wysokoprzeptywowej (z minimum 30 | / mogty sie zmieniaé
Cel: min i 50% FiO2 do osiggniecia SpO2> - Wyniki dotyczg oséb z
Poréwnanie efektow leczenia, 90%) lub inwazyjnej wentylacji ciezkim przebiegiem i
wynikéw klinicznych oraz mechanicznej oraz (2) potwierdzone nie moga by¢
zmniejszenia miana wirusa u zakazenie SARS-CoV-2. uogolnione
krytycznie chorych pacjentéw Kryteria wykluczenia:
wymagajgcych przyjecia na Pacjenci otrzymujgcy leczenie
oddziat IT przy zastosowaniu antywirusowe inne niz LPV/RTV lub
lopinawir/ritonawir lub hydroksychlorochina albo otrzymujgcy oba
hydroksychlorochiny w te leki.
goirng naniu ze standardowa Charakterystyka pacjentow

pieka Sredni wiek 57 (53-68) 55 (49-61) 59 (53-66) 63 (54-70)
Pte¢ meska 64 (80%) 15 (75%) 31 (82%) 18 (82%)
Palacy 4 (5%) 1 (5%) 1 (3%) 2 (9%)
Choroby wspéfistniejgce

Przgwlekie nadcisnienie 30 (38%) 11 (55%) 10 (26%) 9 (41%)

tetnicze

Cukrzyca 21 (26%) 6 (30%) 9 (24%) 6 (27%)

Przewlekte choroby ukt. 0 o o o

oddechowego 10 (13%) 2 (10%) 2 (8%) 6 (27%)

Choroby serca 16 (20%) 2 (10%) 8 (21%) 6 (27%)

Immunosupresja 9 (11%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (9%)

Wyniki
(i Interwencija | Interwencja ll RIS et Istotnos¢
Punkt koncowy obserwacji Kontrola wzgledny OR bezwzgledny e
(dni) (LPVIRTV) (HCQ) (95% Cl) / p (95% Cl) kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy: eskalacja leczenia
definiowana jako wprowadzenie intubacji, ECMO Ilub 28 10 (50%) 15 (39%) 9 (41%) 1,44 (0,43; 4,90) -

terapii nerkozastepczej
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Lecronier 2020°

Comparison of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and standard of care in critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia: an opportunistic retrospective analysis

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola praslfglnkialildiz;z&zlna Ograniczenia
Dni bez wentylacji mechanicznej 28 9 (0-16) 9 (0-23) 0 (0-23) p=0,546 -
Smiertelno$é do 14 dnia 14 5 (25%) 8 (21%) 9 (41%) 0,48 (0,13; 1,81) -
Smiertelno$é do 28 dnia 28 7 (35%) 9 (24%) 9 (41%) 0,78 (0,22; 2,72) -
Zmiany miana wirusa w drogach oddechowych 7 10 (IQR, 5-18) 8 (IQR, 4-13) 2 (IQR, 1-7) p=0,128 -

Badanie nie wykazato znaczacych réznic u krytycznie chorych pacjentéw leczonych hydroksychloroching lub lopinawir/ ritonawirem w poréwnaniu do standardowej opieki.
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Tabela 6. Opis metodyki i wynikéw badania Yu 2020 — lopinawir / rytonawir

Yu 2020°

Lopinavir/ritonavir is associated with pneumonia resolution in COVID-19 patients with influenza coinfection: A retrospective matched-pair cohort study

Interwencja/kontrola

Interwencja/Kontrola

Standardowa praktyka

pRledyie e Wszyscy pacjenci Pacjenci z koinfekcja kliniczna Ograniczenia
Obserwacyjne N= 128 osoby N=128 N= 64 W Polsce - brak - Ze wzgledu na retrospektywny
retrospektywne badanie N=128 z pozytywnym N tpvrTv = 37 N LpvrTy = 27 ustalonego sposobu projekt badania, nie wszystkie
kohortowe z doborem wynikiem COVID-19; w tym N kontrola = 91 N kontrola = 37 postepowania w COVID- badania laboratoryjne i
indywidualnym 19 radiologiczne byly wykonywane
N= 64 z negatywnym zgodnie z klinicznym przebiegiem
Czas trwania badania: wynikiem grypy A/B; choroby.
28.01-18.02.2020 N= 64 z pozytywnym - Dane dotyczace wydalania wirusa
wynikiem grypy A/B; w tym byty nieprecyzyjne ze wzgledu na
Kraj: Chiny n=54 z grypg A ograniczenia w czestotliwosci
n=10 z grypa B pobierania prébek z drég
Cel: wplyw Lopinawir / Charakterystyka pacjentow: oddechow‘ych,_ jakosciowe _
rytonawir na Srednia wieku pacjentéw z wykrywanie wirusowego RNA i
ustepowaniem zapalenia koinfekcjg grypy: 61, $r. stosunkowo niski odsetek
ptuc Wieku pacjetnéw bez dodatnich wynikdw wykrywania
u pacjentéw z COVID - 19 koinfekcji grypy: 61. RNA SARS - CoV - 2 w wymazach
oraz koinfekcja wirusowa Kryteria w@_cz_enia: pacjenci z gardta. .
arypy. z laboratoryjnie - Do badania wyznaczono pacjentéw
potwierdzonym COVID-19. tylko z pozzytywnym wynikiem
Pacjenci przeszli test IgM na SARS - CoV - 2, wiec wskaznik
obecnos¢ innych patogenéw Smiertelnosci moze nie
uktadu oddechowego, w tym odzwierciedla¢ rzeczywistej
grypa A /B, syncytialny Smiertelnosci pacjentéw z
wirus oddechowy, koinfekcjami.
mykoplazma, chlamydia i - Jest to retrospektywe badanie z
legionella. wykorzystaniem ograniczonej
Kryteria wytgczenia: wielkosci préby i z ograniczonymi
Pacjenci z kolejnymi zmiennymi korektami, ktére mogag
ujemnymi wynikami SARS- mie¢ wptyw na wyniki.
CoV-2 w tescie PCR w - Potrzebne sg dodatkowe rzetelne
odstepie co najmniej 24 h. badania naukowe z odpowiednimi
Wiek, lata 56.0 61.0 56 61 kontrolami. o
- — - Zastosowano analize pair-
Mezczyzni, % 15 40 10 18 matched, ale nie wszystkie czynniki
Grypa A 30 34 20 34 zaktécajgce zostaty zgtoszone;
Grypa B 7 3 7 3 mogto to mie¢ wplyw na wyniki.
Syncytialny wirus 0 0 0 0
Mykoplazma 0 4 0 4
Legionella 0 1 0 1
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Wyniki

. Czas Parametr wzgledny HR Parametr Istotnos¢

Punkt koncowy obserwacji LPV/IRTV Kontrola LPV/IRTV Kontrola (95% Cl) bezwzgledny (95% CI) | Kliniczna
Uzyskanie ujemnego wyniku SARS-CoV-2 OR=2,604 OR=2,433
w RT-PCR w ciggu 28 dni (%) - 34 (91.9) 74 (81.3) 23 (85.2) 26 (70.3) (0,7147, (0,6802; -

9,484) 8,701)

Liczba dni jaka potrzebna byta do uzyskania 3 B } _ )
ujemnego wyniku SARS-CoV-2 12,00 (9,75 - 13,25) 17,00 (13,50 -20,00) p=<0,001
Ustagpienie zapalenia ptuc w COVID-19 u ) ) ) ) ) HR=1,88 (1,10; 3,20), )
pacjentéw otrzymujacych LPV/RTV p=0,020

Autorzy publikacji sugeruja, iz zastosowanie LPV/RTV eliminuje réznice w ‘zajeciu’ pluc miedzy pacjentami zakazonymi grypa oraz pacjentami bez koinfekcji, co wskazuje, ze lopinawir
/ rytonawir wigze sie z ustapieniem zapalenia ptuc u pacjentéw z COVID-19. Mozliwe, ze leczenie lopinawirem / rytonawirem przyspieszylo wyleczenie COVID-19 i wyeliminowanie

réznicy zmian w ptucach miedzy dwiema grupami.
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Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Zhang 2020 — lopinawir / rytonawir

Zhang 2020’

A comparative study on the time to achieve negative nucleic acid testing and hospital stays between danoprevir and lopinavir/ritonavir in the treatment of patients with COVID-19

Metodyka

Populacja

Interwencja 1

Interwencja 2

Standardowa praktyka
kliniczna

Ograniczenia

Badanie obserwacyjne

Czas trwania badania:
27.01.2020-24.02.2020

N= 33 pacjentow (28 lopinavir/ritonavir, 5
danoprevir)

Charakterystyka pacjentéw: zakres wieku
18-71 lat; 11 mezczyzn i 22 kobiety.

Ni1:5

Danoprevir
danoprevir sodium
tablets, 100 mg x 2

Ni,=28

lopinavir/ritonavir

LPV/r roztwér doustny (80
of 20 mg), dorosli, 5 ml

W Polsce - brak
ustalonego sposobu
postepowania w COVID-
19

- Jest to jednoosrodkowe badanie.
Potwierdzenie wynikéw
wymagatoby wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych

Kryteria wigczenia: pacjenci z razy dziennie (400 of 100 mg) dwa razy badan.
Kraj: Chiny laboratoryjnie potwierdzonym COVID-19 doustnie, ribavirin na dobe lub 10 ml (800 of

z probkami pobranymi z drég tablets, 1000 mg 200 mg) raz na dobe z
Cel: poréwnanie czasu do oddechowych. (weight < 75 kg) or positkiem
uzyskania ujemnych wynikdw | Kryteria wytgczenia: n/d 1200 mg (weight =
testow kwasu nukleinowego i 75 kg) 2 raz
pobytéw w szpitalu pomigdzy dziennie doustnie
danoprewirem i lopinawirem /| \yiek. mediana lat 44 43
rytonawirem w leczeniu —
pacjentéw z Pte¢ meska 9
COVID-19 Ple¢ zenska 19

Ciezkos¢ przebiegu (tagodny), % 20 32.1

Ciezkos$¢ przebiegu (umiarkowany), % 80 64.3

Ciezkos$¢ przebiegu (cigzki), % 0 3.6

Wyniki
. - Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
Punkt konncowy Czas obserwacji Interwencja 1 Interwencja 2 bezwzgledny S
(95% Cl) / p kliniczna
(95% ClI)

Czas do uzyskania ujemnego
wyniku testu kwasu nukleinowego, n/d 8.0 12.5 p=0.0388 -
Srednia liczba dni
Dtugos¢ pobytu w szpitalu, $rednia n/d 114 16.7 p=0.0324 i

liczba dni

U wszystkich pacjentéw z COVID-19 leczonych danoprewirem lub lopinawirem / rytonawirem uzyskano poprawe stanu zdrowia i wypisano do domu. Stwierdzono, ze sredni czas do
uzyskania ujemnych wynikow testow i pobytow w szpitalu pacjentow leczonych danoprewirem byl znacznie krotszy niz pacjentéow leczonych lopinawirem / rytonawirem.
Podsumowujac, dane wykazatly, ze skuteczno$¢ danoprewiru byla lepsza niz LPV/RTV leczeniu COVID-19.
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Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw badania Zhu 2020 - lopinawir / rytonawir

Zhu 2020°
Arbidol monotherapy is superior to lopinavir/ritonavir in treating COVID-19
Standardowa
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka Ograniczenia
kliniczna
Badanie retrospektywne, Pacjenci z COVID-19 Ni=34 Nk=16 w Polsce - - Niewielka liczebnos$¢ populaciji
dwuosrodkowe LPV/IRTV ARB brak ustalonego - Nieznaczna ilo$¢ informacji o charakterystyce
400 mg/100 mg 200 mg sposobu populaciji
Chiny 2x1 postepowania w - Retrospektywny charakter badania
Mezczyzni, % 58,8 37,5 COVID-19

Czas trwania badania:
23.01.2020-
29.02.2020 .

Mediana wieku, lata (IQR)

Cel: porowanie
terapeutycznego wptywu
arbidolu oraz
lopinaviru/rytonawiru w
leczeniu pacjentéw z COVID-

40,5 (34,8-52,3)

26,5 (23,3-52,5)

19
Wyniki
. Czas obserwacji . Parametr wzgledny OR Parametr bezwzgledny Istotnos¢
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) NNH (95% Cl) Kliniczna
Obecnos$¢ wirusa (ang. viral load), % 14 44,1 % 0 26,23 (1,46; 472,67) 3(2;4)

Bezpieczenstwo: Podwyzszony poziom ALT w 1. tyg hospitalizacji. (3 pacjenci w grupie lopinawir/ritonavir i 3 pacjentéw w grupie arbidolu)

Wyniki badania wskazuja na wyzszga szanse uzyskania brak obecnosci SARS-COV-2 u pacjentéw stosujacych ARB, w poréwnaniu do pacjentéw stosujagcych LPV/RTV, natomiast nalezy
mie¢ na uwadze, retrospektywny charakter badania oraz bardzo niska liczebnos¢ uwzglednionej populacji.
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Strategia wyszukiwania

Tabela 9. Medline via pubmed

Search Query Results

number

6 ((CovID 19[Title/Abstract]) OR  ((((((((("'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2™ | 283
[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
((((lopinavir[Title/Abstract]) AND (ritonavir[Title/Abstract])) OR ((((""lopinavir-ritonavir drug combination™
[Supplementary Concept]) OR (Kaletra[Title/Abstract])) OR (Lopimune[Title/Abstract])) OR
(Aluvia[Title/Abstract]))) OR ((lopinavir/ritonavir[Title/Abstract]) OR (LPV/r[Title/Abstract])))

5 "((lopinavir[Title/Abstract]) AND (ritonavir[Title/Abstract])) OR ((((""lopinavir-ritonavir drug combination™ | 2,329
[Supplementary Concept]) OR (Kaletra[Title/Abstract])) OR (Lopimune[Title/Abstract])) OR
(Aluvia[Title/Abstract]))"

3 (lopinavir[Title/Abstract]) AND (ritonavir[Title/Abstract]) 2,218

2 "((("lopinavir-ritonavir drug combination™ [Supplementary Concept]) OR (Kaletra[Title/Abstract])) OR | 315
(Lopimune([Title/Abstract])) OR (Aluvia[Title/Abstract])"

1 ((CovID 19[Title/Abstract]) OR  (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" | 18,509
[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 10. Embase via ovid

1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kwiti. 2661

2.2019-nCoV.ab,kw,ti. 859

3. Wuhan coronavirus.ab,kwi,ti. 18

4. SARS-CoV-2.ab,kwiti. 9020

5. 2019 novel coronavirus.ab,kwiti. 808

6. COVID-19 virus.ab,kwi,ti. 149

7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti. 2

8. COVID19 virus.ab,kwiti. 1

9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti. 3

10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti. 28947

11.1or2o0r3or4or5o0r6or7or8or9orl0 31362

12. exp lopinavir plus ritonavir/ 7434

13. Kaletra.ab,kwti,tn. 1643

14. Lopimune.ab,kw,ti,tn. 10

15. Aluvia.ab,kw,ti,tn. 72

16. lopinavir.ab,kw,ti. 3867

17. ritonavir.ab,kwiti. 9529

18. 16 and 17 3043

19. (lopinavir?ritonavir or LPV?r).ab,kwi,ti. 7

20.12 or 13 or 14 or 15 0r 18 or 19 8934

21.11 and 20 684
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Tabela 6. Central via cochrane

ID Search Hits
#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw (Word variations have been | 187
searched)
#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76
#3 (2019 ncov):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 51
#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 344
#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 59
#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 244
#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#10 (COVID-19):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 871
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 930
#12 (lopinavir-ritonavir drug combination):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 352
#13 (Kaletra):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 143
#14 (Lopimune):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#15 (Aluvia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#16 (lopinavir):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1179
#17 (ritonavir):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2844
#18 #16 and #17 1111
#19 #11 or #12 or #13 or #14 or #17 1127
#20 (lopinavir?ritonavir or LPV?r):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 803
#21 #19 or #20 1185
#22 #11 and #21 64

21




PiSmiennictwo

1 Ye X. Clinical efficacy of lopinavir/ritonavir in the treatment of Coronavirus disease 2019. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2020; 24 (6): 3390-3396

2 Cai Q, Yang M, Liu D, et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control
Study [published online ahead of print, 2020 Mar 18]. Engineering (Beijing). 2020;10.1016/j.eng.2020.03.007.
doi:10.1016/j.eng.2020.03.007

3 Cao B. et al. A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl J Med 2020;
382:1787-1799; DOI: 10.1056/NEJM0a2001282

4 Kim JW, Kim EJ, Kwon HH, et al. Lopinavir-ritonavir versus hydroxychloroquine for viral clearance and clinical
improvement in patients with mild to moderate coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020
Jun 16]. Korean J Intern Med. 2020;10.3904/kjim.2020.224. doi:10.3904/kjim.2020.224

5 Lecronier M, Beurton A, Burrel S, et al. Comparison of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and standard of
care in critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia: an opportunistic retrospective analysis. Crit Care.
2020;24(1):418. Published 2020 Jul 11. doi:10.1186/s13054-020-03117-9

6 Yu C, Zhang Z, Guo Y, et al. Lopinavir/ritonavir is associated with pneumonia resolution in COVID-19 patients
with influenza coinfection: A retrospective matched-pair cohort study [published online ahead of print, 2020 Jul 4].
J Med Virol. 2020;10.1002/jmv.26260. doi:10.1002/jmv.26260

7 Zhang Z, Wang S, Tu X, et al. A comparative study on the time to achieve negative nucleic acid testing and
hospital stays between danoprevir and lopinavir/ritonavir in the treatment of patients with COVID-19 [published
online ahead of print, 2020 Jun 5]. J Med Virol. 2020;10.1002/jmv.26141. doi:10.1002/jmv.26141

8 Zhu Z, Lu Z, Xu T, et al. Arbidol monotherapy is superior to lopinavir/ritonavir in treating COVID-19. J Infect.
2020;81(1):e21-e23. doi:10.1016/}.jinf.2020.03.060

22



