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PODSUMOWANIE

Celem opracowania jest ocena skutecznodci i profilu bezpieczenstwa remdesiwiru (RDV)
stosowanego u pacjentow z COVID-19. W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych (3 RCTs
— Beigel 2020, Wang 2020, Goldman 2020; 1 badanie obserwacyjne Rivera 2020, Grein 2020) i
wtornych (przeglady systematyczne z metaanaliza — Alexander 2020, Zhu 2020, Piscoya 2020),
odnalezionych w ramach systematycznego przegladu baz informacji medycznej (data wyszukiwania:
11.08.2020 r.).

Wstepne wyniki RCT Beigel 2020 (ACTT-1) wskazujg na istotng statystycznie przewage 10-dniowego
cyklu leczenia RDV wzgledem placebo (w kazdym z ramion stosowano terapie standardowg) w
zakresie skrécenia czasu do wyzdrowienia, poprawy klinicznej ocenianej w 15. dniu obserwacji oraz
redukcji ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Wyniki dla populacji ogéinej wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu. Autorzy przeprowadzili rowniez
analize w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od wyniku w 8-stopniowej skali porzadkowej. W grupie
pacjentow ze stopniem 5 wykazano wyzszg skuteczno$¢ kliniczng wzgledem postepowania
standardowego w zakresie czasu do wyzdrowienia oraz ryzyka zgonu w 14. dniu. Przedstawiona w
suplemencie publikacji analiza z podziatem na pacjentéw z ciezkim oraz tagodnym do umiarkowanego
przebiegiem COVID-19 wskazuje, ze wieksze korzysci w zakresie czasu do wyzdrowienia
zaobserwowano w populacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem (skrocenie czasu do wyzdrowienia o 6
dni).

Nalezy zaznaczy¢, ze publikacja Beigiel 2020 prezentuje jedynie wstepne wyniki (ang. preliminary
results) badania ACTT-1, a wiec do czasu zakonczenia badania finalne wyniki mogg ulec zmianie,
natomiast interpretacjia opublikowanych wynikdbw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem
zidentyfikowanych ograniczen: modyfikacja protokotu badania w toku trwania préby Klinicznej
w zakresie definicji pierwszorzedowego punktu koncowego; badanie w toku; randomizacja
i charakterystyka wyjsciowa pacjentow (stratyfikacja z uwzglednieniem ciezkiego
i tagodnego/umiarkowanego stopnia nasilenia choroby, brak stratyfikacji z uwzglednieniem 8-
stopniowej skali; roznice miedzy ramionami badania w odsetku pacjentdw z najciezszg postacig
COVID-19 (stopien 7); brak danych dla rodzaju wdrozonego leczenia wspomagajgcego w ramionach
badania; niekompletna charakterystyka wyjsciowa pacjentow w zakresie choréb wspotistniejgcych;
analiza wynikow dotyczy niespetna 70% populacji wigczonej do badania); niewystarczajgcy okres
obserwacji.

Wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Wang 2020 nie wskazujg na dodatkowg
korzys¢ zdrowotng ze stosowania RDV. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie zostato przedwczesnie
zakonczone z uwagi ha problemy z rekrutacjg pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do badania
— nie zrekrutowano wymaganej protokotem liczby pacjentéw w celu wykazania znamiennych réznic
pomiedzy ramionami badania (brak statystycznej mocy wnioskowania).

Whioski autorow RCT Goldman 2020 wskazujg na brak réznicy w skutecznosci 5- i 10-dniowego cyklu
leczenia RDV. Stosowanie krétszego cyklu leczenia RDV wigze sie ze spadkiem liczby ciezkich
zdarzenh niepozgdanych ogétem oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Badanie
posiada jednak liczne ograniczenia: zmiany w protokole w toku trwania badania, dodanie fazy
przedtuzonej badania, obejmujgcej dodatkowych 5 600 pacjentéw, w tym kohorte pacjentéw
otrzymujgcych wentylacje mechaniczng — wyniki nieprzedstawione w publikacji, niski odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli petny cykl leczenia w grupie przyjmujgcej RDV (44%).

Wyniki badania Grein 2020 (retrospektywna analiza danych - program ,compassionate use”)
wskazujg, ze poprawa kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej u pacjentow
otrzymujgcych nieinwazyjne wsparcie oddychania w poréwnaniu do pacjentdw wymagajgcych
wentylacji inwazyjnej. Wyniki badania obserwacyjnego Rivera 2020 wskazujg natomiast, ze
stosowanie RDV w monoterapii, u pacjentdw z potwierdzanym zakazeniem SARS-CoV-2 oraz
inwazyjnym nowotworem, w poréwnaniu do innego leczenia COVID-19 (tzw. pozytywnej kontroli)
istotnie statystycznie zmniejsza prawdopodobiefistwo 30-dniowej $miertelnosci (z dowolnej

przyczyny).



Majgc na wzgledzie ograniczenia metodyczne odnalezionych dowodéw naukowych, wnioskowanie
o korzysciach zdrowotnych ze stosowania RDV jest utrudnione, przynajmniej do czasu opublikowania
finalnych wynikéw badania Beigel 2020 lub wynikow kolejnych, wysokiej jakosci RCTs.

Heterogenicznos¢ badan pierwotnych pozwala stwierdzi¢, ze kumulacja wynikow ww. badan
z metodologicznego punktu widzenia jest nieuprawniona, poddajac tym samym pod dyskusje
wiarygodnos¢ wynikow odnalezionych metaanaliz.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa remdesiwiru stosowanego
u pacjentéw z COVID-19.

W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych i wtdrnych, odnalezionych w ramach
systematycznego przeglgdu baz informacji medycznej (data wyszukiwania: 11.08.2020 r.).
Predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu spetnity 4 badania pierwotne (3 RCTs — Beigel 2020,
Wang 2020, Goldman 2020; 1 badanie obserwacyjne Rivera 2020) i 3 badania wtérne (przeglady
systematyczne z metaanalizag — Alexander 2020, Zhu 2020, Piscoya 2020). W opracowaniu
przedstawiono réwniez wyniki badania obserwacyjnego Grein 2020, uwzglednionego w wersji 1.0
Zalecenn w COVID-19.

Najwyzszym poziomem wiarygodno$ci charakteryzuje sie podwdjnie zaslepione, randomizowane,
wieloosrodkowe badanie Il fazy Beigel 2020 (ACTT-1), obejmujgce 1 063 pacjentéw z potwierdzonym
laboratoryjnie COVID-19. Wstepne wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie przewage 10-
dniowego cyklu leczenia remdesiwirem wzgledem placebo (w kazdym z ramion stosowano terapie
standardowg) w zakresie skrécenia czasu do wyzdrowienia (skrocenie czasu o 4 dni 11 vs 15 dni—
mediana 11 vs 15 dni; Rate Ratio for Recovery 1,32, 95% CI: 1,12; 1,55), jak réwniez poprawy
klinicznej ocenianej w 15. dniu (2 dni) obserwacji (OR=1,50, 95% ClI: 1,18; 1,91). Wyniki dla populacji
0ogolnej, prezentowane w publikacji Beigel 2020 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w
zakresie ryzyka zgonu pomiedzy ramionami badania (HR=0,70 95%Cl: 0,47;1,04).

Autorzy przeprowadzili réwniez analize¢ w podgrupach pacjentow w zaleznosci od wyniku w 8-
stopniowej skali porzadkowej. W grupie pacjentéw ze stopniem 5' wykazano wyzszg skutecznosé¢
kliniczng wzgledem postepowania standardowego nie tylko w zakresie czasu do wyzdrowienia
(mediana 7 vs 9 dni Rate Ratio for Recovery 1,47, 95%CI. 1,17; 1,84; 28-dniowy okres obserwaciji),
ale rowniez ryzyka zgonu w 14. dniu (HR=0,22, 95%ClI: 0,08; 0,58).

Przedstawiona w suplemencie publikacji analiza z podziatem na pacjentéw z ciezkim oraz tagodnym
do umiarkowanego przebiegiem COVID-19 wskazuje, ze wieksze korzysci w zakresie czasu do
wyzdrowienia zaobserwowano w populacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem (wg definicji okreslone;j
jako spetnienie 21 z nastepujgcych kryteriow: SpO2 <94% podczas oddychania powietrzem
atmosferycznym, >24 oddechéw/min, koniecznos¢ tlenoterapii lub wentylacji mechanicznej), gdzie
stosowanie remdesiwiru skrocito czas do wyzdrowienia o 6 dni (12 (95%ClI: 10; 14) vs 18 dni (95%Cl:
15; 21), Rate Ratio for Recovery 1,37, 95%CI 1,15; 1,63).

Nalezy zaznaczyé, ze publikacja Beigiel 2020 prezentuje jedynie wstepne wyniki (ang.
preliminary results) badania ACTT-1, a wiec do czasu zakoriczenia badania finalne wyniki moga
ulec zmianie, natomiast interpretacja opublikowanych wynikéw powinna przebiegaé
z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen.

Gtéwne ograniczenia badania obnizajgce wiarygodnosé wynikéw:

1. Modyfikacja protokotu badania w toku trwania préby klinicznej w zakresie definicji
pierwszorzedowego punktu kofnicowego — zmiana z réznicy w stanie klinicznym w oparciu
0 7-stopniowg skale porzqdkowaz w 15. dniu obserwacji na czas do wyzdrowienia definiowany
jako pierwszy dzien w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym ocena stanu pacjenta
odpowiadata kategorii 1, 2 lub 3 w 8-stopniowej skali porzgdkowe;

2. Badanie w toku — 301 pacjentdw — nieukonczony follow-up, 208 pacjentéw nieukonczone
leczenie — dla blisko 1/3 pacjentéw nie byto dostepnych danych o wynikach leczenia, w tym,
w wiekszej czesci dla ramienia placebo (25% vs 30%); brak analizy ITT;

' 4 - hospitalizacja bez dostarczania tlenu, 5 - hospitalizacja z wentylacjg tienem, 6 - hospitalizacja z koniecznoscig dostarczania
znacznej ilosci tlenu, bez inwazyjnego mechanicznej wentylacji, 7 - hospitalizacja z mechaniczng wentylacjg lub ECMO

% Pierwotna skala: 1. Zgon; 2. Hospitalizacja z inwazyjng wentylacjg mechaniczng lub ECMO; 3. Hospitalizacja z nieinwazyjng
wentylacja lub wysokoprzeptywowa tlenoterapia; 4. Hospitalizacja wymagajgca wspomagajgcej tlenoterapii; 5. Hospitalizacja
bez koniecznosci tlenoterapii; 6. Brak hospitalizacji, ograniczenia aktywnosci; 7. Brak hospitalizacji, brak ograniczen w
aktywnosci.



3. Metoda randomizacyjna i charakterystyka wyjsciowa pacjentow:

e stratyfikacja z uwzglednieniem ciezkiego i tagodnego/umiarkowanego stopnia nasilenia
choroby (RDV i placebo odpowiednio 88,4% vs 89,1% oraz 11,6% vs 10,9%), nie
przeprowadzono stratyfikacji z uwzglednieniem 8-stopniowej skali porzadkowe;j;

e  roznice miedzy ramionami badania w odsetku pacjentéw z najciezszg postacig COVID-19
(stopien 7) — wyzszy udziat chorych hospitalizowanych, wymagajgcych inwazyjnej
wentylacji mechanicznej ptuc lub ECMO w ramieniu kontrolnym badania (23,1% vs
28,2%); analiza w podgrupach nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow w
zakresie skutecznosci RDV w zaleznosci od stanu pacjenta;

e  brak danych dla rodzaju wdrozonego leczenia wspomagajgcego w ramionach badania;

e niekompletna charakterystyka wyjSciowa pacjentéw w zakresie choréb wspotistniejgcych
(brak danych dla 133 pacjentéw, u 10 pacjentéw dane niekompletne);

e analiza wynikdéw dotyczy niespetna 70% populacji wigczonej do badania (RDV 391/541
vs placebo 340/522) — opublikowane dane nie pozwalajg wnioskowa¢ o réwnomiernym
roztozeniu tej grupy pacjentdéw do ramion badania wzgledem kluczowych czynnikéw
zaktdcajgcych obserwacje (nadrzedny cel randomizacji); Réznice w charakterystykach
wyjsciowych pacjentéw zwiekszajg ryzyko btedu selekcji;

4. Niewystarczajacy okres obserwacji — w badaniu raportowano wyniki dla wystepowania
zgonow w 14. dniu obserwacji. Majgc na uwadze wiekszy odsetek 0séb w ciezszym stanie
w ramieniu placebo (stopien 7), okres 14-dni wydaje sie niewystarczajgcy do oceny roznic
W__ przezyciu pacjentow wigczonych do ramion badania; Niepewno$¢ wynikow dla
subpopulacji o stopniu 4, 6 i 7, wynikajgca nie tylko z niewielkiej liczebnosci podgrup
(najwiecej pacjentow wigczono do grupy 5), ale roéwniez z niewystarczajgcego okresu
obserwacji do wykazania znamiennych réznic miedzy ramionami badania, w szczegdlno$ci
biorgc pod uwage przyjetg definicje wyzdrowienia jako ocena 1,2 lub 3 w 8-stopniowej skali;

Wyniki randomizowanego, podwodjnie zaslepionego, wieloosrodkowego badania Wang 2020 nie
wskazujg na dodatkowag korzys¢ zdrowotng ze stosowania remdesiwiru. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
badanie zostatlo przedwczesnie zakonczone z uwagi na problemy z rekrutacjg pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania — nie zrekrutowano wymaganej protokotem liczby
pacjentdw w celu wykazania znamiennych réznic pomiedzy ramionami badania (brak statystycznej
mocy wnioskowania).

Whioski autoréw randomizowanego, otwartego badania klinicznego Goldman 2020 wskazujg na
brak réznicy w skutecznosci 5- i 10-dniowego cyklu leczenia remdesiwirem. Badanie posiada
jednak liczne ograniczenia: zmiany w protokole w toku trwania badania, dodanie fazy przedtuzonej
badania, obejmujgcej dodatkowych 5 600 pacjentéw, w tym kohorte pacjentdéw otrzymujgcych
wentylacje mechaniczng — wyniki nieprzedstawione w publikacji, niski odsetek pacjentéw, ktorzy
ukonczyli petny cykl leczenia w grupie przyjmujgcej remdesiwir (44%).

W zakresie profilu bezpieczehstwa, wyniki badania Beigel 2020 wskazujg na istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych remdesiwir. W
przypadku badania Goldman 2020, stosowanie krotszego cyklu leczenia remdesiwirem wigze sie ze
spadkiem liczby ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Wyniki badania Grein 2020, stanowigcego retrospektywng analize danych pacjentéw leczonych
remdesiwirem w ramach programu ,compassionate use” wskazujg, ze poprawa kliniczna wystepowata
istotnie statystycznie czesciej u pacjentdéw otrzymujgcych nieinwazyjne wsparcie oddychania
w poréwnaniu do pacjentdw wymagajgcych wentylacji inwazyjnej (HR=0,33, 95%CI: 0,16; 0,68).
Wyniki badania obserwacyjnego Rivera 2020 wskazujg natomiast, Zze stosowanie remdesiwiru w

¥ 1 — chory niehospitalizowany, zdolny do zwyklej aktywnosci, 2 — chory niehospitalizowany, niezdolny do podejmowania
codziennych aktywnosci lub wymagajacy tlenoterapii w warunkach domowych, 3 — chory hospitalizowany, niewymagajacy
tlenoterapii ani specjalistycznej opieki medycznej z powodu COVID-19, np. hospitalizowany z powodéw epidemiologicznych
(izolacja).



monoterapii, u pacjentéw z potwierdzanym zakazeniem SARS-CoV-2 oraz inwazyjnym nowotworem,
w porownaniu do innego leczenia COVID-19 (tzw. pozytywnej kontroli) istotnie statystycznie zmniejsza
prawdopodobienstwo 30-dniowej Smiertelnosci (z dowolnej przyczyny).

Majac na wzgledzie ograniczenia metodyczne odnalezionych dowodéw naukowych,
wnioskowanie o korzysciach zdrowotnych ze stosowania remdesiwiru jest utrudnione,
przynajmniej do czasu opublikowania finalnych wynikéw badania Beigel 2020 lub wynikéw
kolejnych, wysokiej jakosci badan randomizowanych.

Pomimo ogdlnych podobienstw metodycznych badan Beigel 2020 i Wang 2020 (RCT kontrolowane
placebo, podwdjne zaslepienie), badania rdéznig sie w _zakresie: wielkosci proby (niska moc
statystyczna w_badaniu Wang 2020), metody randomizacji, czasu rozpoczecia leczenia RDV
(mediana 9 vs 11 dni), punktéw koncowych (pierwszorzedowych — czas do wyzdrowienia vs czas do
poprawy klinicznej i ich definicji®, oceny wystepowania zgonéw w réznym okresie obserwacji — 14 vs
28 dni) oraz zastosowanych skal porzgdkowych (8-stopniowa vs 6-stopniowa). Heterogenicznos$é
badan pozwala stwierdzi¢, ze kumulacjia wynikow ww. badan z metodologicznego punktu widzenia
jest nieuprawniona, poddajgc tym samym pod dyskusje wiarygodnos¢ wynikéw odnalezionych badan
wtérnych (meta-analiz).

Autorzy metaanalizy Piscoya 2020 wskazuja, ze stosowanie remdesiwiru nie byto zwigzane z redukcjg
ryzyka zgonu i koniecznosci wentylacji inwazyjnej po 14 dniach, natomiast jego stosowanie wigzato
sie z rzadszym wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna w ramionach pacjentéw stosujgcych remdesiwir i placebo.

Wyniki metaanaliz Alexander 2020 oraz Zhu 2020 wskazujg natomiast na istotng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu, czasu do poprawy Klinicznej, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych ogdétem w przypadku zastosowania remdesiwiru. Nalezy jednak zaznaczy¢
niepewnos¢ wynikéw skumulowanych wynikajacg przede wszystkim z tgcznego potraktowania
wynikow w zakresie zgonéw w 14. dniu (Beigel 2020) i 28. dniu (Wang 2020). W przypadku
raportowania liczby zgondéw w metaanalizie Zhu 2020, istnieje natomiast rozbiezno$¢ z publikacjg
Beigel 2020 oraz danymi pochodzgcymi z metaanalizy Piscoya 2020. Réznica prawdopodobnie moze
wynika¢ z faktu, ze autorzy za liczbe zgondéw przyjeli liczbe pacjentéw, ktéra w 8-stopniowej skali
uzyskata w dniu 15. wynik réwny 8. Prace Alexander 2020 oraz Zhu 2020 majg charakter pre-printow,
co zmniejsza ich wiarygodnosc.

* Beigel 2020 — czas do wyzdrowienia: pierwszy dzien w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym ocena stanu pacjenta
odpowiadata kategorii 1, 2 lub 3 w 8-stopniowej skali porzgdkowej; Wang 2020 — czas do poprawy klinicznej: do 28 dnia
obserwacji, definiowany jako czas od randomizacji do osiggniecia 2 pozioméw mniej w 6-stopniowej skali porzadkowej lub
wypisu w zaleznosci od tego co wystapi wczesniej.



1. CEL

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

2. METODYKA

Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej — PubMed przez Medline oraz
EMBASE (przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zalecen w Covid-19 21.04.2020 r.; aktualizacja
11.08.2020 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-print - www.medrxiv.org., zawezajgc
wyszukiwanie do okresu 01.07-11.08.2020 r. W analizie wykorzystano rowniez zasoby bazy COVID-
19 (www.covidl9.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywang na rzecz przegladu (Tabela 14).

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

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

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

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

skutecznosci i profilu bezpieczehnstwa

Rodzaj badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne Ilub retrospektywne
(badania retrospektywne z udziatem minimum 50 os6b w grupie interwenciji);

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

¢ Rejestry obejmujgce >1000 pacjentow;

e Przeglady systematyczne z metaanalizag; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych. Badania
pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego
poddano szczegodtowej ekstrakcji danych. Wykluczono przeglady systematyczne
bez metaanalizy w przypadku gdy obejmowaty badania pierwotne wigczone do
niniejszego przegladu.

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

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwenciji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

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



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

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych5

Poziom

Opis

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

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnoscé
préby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji)

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

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewlasciwa metoda
randomizacyjna, brak ITT),

Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Opis przypadku

® Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podej$cia 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

3. WYNIKI PRZEGLADU

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglgdu doniesiehh naukowych dla remdesiwiru stosowanego w COVID-19.

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

e 5 badan pierwotnych:
o 3 RCTs—Wang 2020, Beigel 2020, Goldman 2020 (aktualizacja Zaleceri w COVID-19);
o 2 badania obserwacyjne — Rivera 2020 (aktualizacja Zalecen w COVID-19), Grein 2020
(wersja 1.0 Zalecern w COVID-19).
e 3 przeglady systematyczne z metaanalizg (aktualizacja Zaleceri w COVID-19).

Nalezy zaznaczy¢, ze odnaleziono takze publikacje Olender 2020%, w ktérym ramie badane stanowili
pacjenci przyjmujgcy remdesiwir w ramach randomizowanego, otwartego badania Il fazy GS-US-540-
5773 (Goldman 2020), natomiast grupe kontrolng (terapia standardowa) stanowili pacjenci wtgczeni
do retrospektywnego badania kohortowego GS-US-540-5807. Z uwagi na analize wynikow badania
Goldman 2020, powyzszej publikacji nie wigczono do przegladu Agenciji.

3.1.Badanie pierwotne

W Tabela 11 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przegladu. Opisy metodyki
i wynikdw badan przedstawiono w tabelach zamieszczonych w aneksie dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
remdesiwiru w COVID-19

. Ramie Ramie 5 . a a Poziom
Lp Badanie bEGEmE [ Rodzaje analizowanych punktéw koncowych wiarygodnosci
Wersja 1.0 Zalecen
1. Grein 2020 RDV Zgon, poprawa/pogorszenie w zakresie wydolnosci
- oddechowej, wypis ze szpitala, ciezki zdarzenia F
niepozgdane, przerwanie leczenia RDV.
Aktualizacja
1. Beigel 2020 RDV Placebo Zgon, wyzdrowienie, czas do wyzdrowienia, czas
hospitalizacji, wypis ze szpitala, zmiana stanu wg
skali, zdarzenia niepozgadane
2. | Wang 2020 RDV Placebo Zgon, poprawa kliniczna, czas do poprawy
klinicznej, wypis ze szpitala, zdarzenia niepozgdane
3. Goldman RDV: 5dni | RDV: 10 dni Czas do uzyskania poprawy stanu klinicznego,
2020 leczenia leczenia poprawa stanu klinicznego, czas do wyzdrowienia.
diugos¢ hospitalizacji, wypis ze szpitala, zgon,
ciezkie zdarzenia niepozadane
4. Rivera 2020 RDV Brak leczenia Smiertelnosé¢ 30-dniowa z dowolnej przyczyny
RDV (kontrola
pozytywna*, F
kontrola
negatywna)

RDV — remdesiwir
*kontrola pozytywna definiowana jest jako otrzymywanie ktérejkolwiek z okreslonych w badaniu terapii, z wytagczeniem RDV;
**kontrola negatywna definiowana jest nieotrzymywanie zadnej z okreslonych w badaniu terapii (w tym pacjenci nieleczeni)



3.1.1. Badania z randomizacja
3.1.1.1. Remdesiwir vs placebo
Badanie Beigel 2020

Badanie Beigel 2020 — Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1) — stanowi randomizowana,
podwojnie zaslepiong probe kliniczna, przeprowadzong w ponad 60 osrodkach na swiecie. Do
badania wigczono 1 063 hospitalizowanych, dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym COVID-19,
ktérych przydzielono do jednego z dwdch ramion badania — remdesiwiru lub placebo. Wszyscy
pacjenci otrzymywali terapie wspomagajgca zgodng z politykg szpitala lub przyjetymi wytycznymi (z
wytgczeniem terapii uznawanych za eksperymentalne). W _publikacji nie przedstawiono charakterystyki
pacientéw w zakresie rodzaju i czestosci stosowanego leczenia wspomagajgcego. Okres leczenia
remdesiwirem i placebo wynosit 10 dni (RDV: w 1. dniu 200 mg i.v., w 2-10. dniu 100 mg i.v.).
Mediana czasu od wystgpienia objawdw do randomizacji wyniosta 9 dni (IQR: 6-12).

Protokét badania zaktadat mozliwo$¢ wczesniejszego leczenia terapiami eksperymentalnymi w
COVID-19 przy zatozeniu, ze leczenie bylo zakonczone przed wigczeniem do badania. Pacjenci
przyjmujacy leczenie w innych wskazaniach (np. oseltamiwir w leczeniu grypy, lopinawir/rytonawir w
HIV, itd.) lub leki immunosupresyjne na inne schorzenia (tocilizumab w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, hydroksychlorochina w leczeniu tocznia itp.) mogli kontynuowac terapie. Protokdt badania
dopuszcza leczenie obejmujgce lopinawir/rytonawir (Kaletra), hydroksychlorochine lub inne terapie
(np. ukierunkowane na odpowiedz immunologiczng), jezeli wchodzg one w skiad standardowego
postepowania osrodka lub s3 ujete w lokalnych zaleceniach postepowania w COVID-19. Nie
opublikowano danych w zakresie liczby pacjentdéw kontynuujgcych leczenie w poszczegdlnych
ramionach badania.

Do ramienia badanego witgczono 541 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej 522 pacjentéw, jednak
analize w zakresie skutecznosci leczenia przeprowadzono odpowiednio dla 538 i 521 pacjentow
(mITT), z uwagi na braki danych dla 4 pacjentéw. Do badania zakwalifikowano w wiekszos$ci chorych z
ciezkim przebiegiem COVID-19 (ponad 80% pacjentéw). Ciezki przebieg definiowano jako spetnienie
21 z nastepujgcych kryteriow: SpO2 <94% podczas oddychania powietrzem atmosferycznym, >24
oddechoéw/min, konieczno$¢ tlenoterapii lub wentylacji mechanicznej. Wyjsciowy stan zdrowia
pacjentow oceniano wedtug 8-stopniowej skali porzgdkowej (stopien 1 — brak hospitalizacji, stopien 8
—zgon):

e stopien 4 (chory hospitalizowany, niewymagajacy tlenoterapii, ale wymagajgcy
specjalistycznej opieki medycznej) — 11,9% pacjentéw,

e stopien 5 (chory hospitalizowany, wymagajacy tlenoterapii) — 39,6% pacjentéw,

e stopien 6 (chory hospitalizowany, wymagajgcy wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej
lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej) — 18,5% pacjentéw,

e stopien 7 (chory hospitalizowany, wymagajgcy inwazyjnej wentylacji mechanicznej ptuc lub
ECMO) — 25,6% pacjentow.

Przyjeta metoda randomizacyjna nie pozwolita na réwnomierne roztozenie pacjentéw do ramion
badania, w szczegdlnosci w zakresie wyjsciowego stanu pacjenta okreslonego w 8-stopniowej skali —
stratyfikacja zostata przeprowadzona z uwzglednieniem dwoéch stanéw nasilenia choroby: ciezkiego
i tagodnego/umiarkowanego (RDV i placebo odpowiednio 88,4% vs 89,1% oraz 11,6% vs 10,9%), a
nie wedtug 8-stopniowej skali porzgdkowej, wykorzystywanej w publikacji gtéwnej do prezentac;ji
efektow leczenia. Na uwage zastugujg wiec réznice miedzy ramionami badania w odsetku pacjentéw
Z najciezszg postacig COVID-19 (stopien 7). Charakterystyka wyjSciowa pacjentdw wskazuje na
wyzszy udziat chorych hospitalizowanych, wymagajgcych inwazyjnej wentylacji mechanicznej ptuc lub
ECMO w ramieniu kontrolnym badania (23,1% vs 28,2%). W zwigzku z powyzszym, w grupie placebo
byto wiecej pacjentéw o niekorzystnym rokowaniu, u ktérych prawdopodobienstwo osiggniecia
poprawy klinicznej byto nizsze (22 chorych wiecej w poréwnaniu do ramienia remdesiwiru).

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze nie przedstawiono danych dla rodzaju wdrozonego leczenia
wspomagajgcego w ramionach badania, a przedstawiona charakterystyka wyjsciowa pacjentéw m.in.
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dla chordb wspdfistniejgcych jest niekompletna — autorzy wskazali na brak danych w tym zakresie u
133 pacjentéw, u 10 pacjentéw dane byty niekompletne. Co wiecej, z uwagi na charakter publikaciji
(ang. preliminary report) analiza wynikdéw nie dotyczy petnej populacji wigczonej do badania (RDV
391/541 vs placebo 340/522). Opublikowane dane nie pozwalajg wnioskowa¢ o réwnomiernym
roztozeniu tej grupy pacjentéw do ramion badania wzgledem kluczowych czynnikéw zaktdcajgcych
obserwacje (nadrzedny cel randomizacji). Réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw
zwiekszajg ryzyko btedu selekcji.

Zgodnie z protokotem badania analizowano dane dla nastepujgcych punktow koncowych:

e Pierwszorzedowy punkt koncowy — pierwotnie réznica w stanie klinicznym w oparciu o 7-
stopniowg skale porzadkowg w _15. dniu_obserwacji, jednak finalnie w protokole badania
zmieniono punkt koncowy na czas do wyzdrowienia do 29 dnia;

e Drugorzedowe punkty kohcowe — szansa na poprawe kliniczng wedtug skali porzadkowej
mierzona w 15. dniu; $miertelno$¢ w 14. dniu.

Analiza $rédterminowa obejmuje wyniki 391/541 pacjentdw w _grupie RDV i 340/522 pacjentéw w
grupie placebo. Udziat w_badaniu zakohczyto 72% i 65% odpowiednio w ramionach RDV i PLB.
Badanie kontynuowato 301 pacjentéw — 132 pacjentéw w grupie RDV i 169 pacjentéw w_grupie
placebo. Nalezy podkresli¢, ze dla blisko 1/3 pacjentéw nie byto dostepnych danych o wynikach
leczenia, w tym, w wiekszej czesci dla ramienia placebo (25% vs 30%).

Petny cykl leczenia RDV tj. 10 dawek otrzymato 180/541 pacjentéw, 251 pacjentéw otrzymato mniej
niz 10 dawek®, 100 pacjentéw bylo w_trakcie leczenia (lub nie bytlo danych o leczeniu w dniu
28.04.2020), natomiast 10 pacjentow nie otrzymato RDV. W ramieniu placebo sposréd 522 pacjentow:
185 otrzymato 10 dawek PLB, 225 mniej niz 10 dawek, 108 pacjentéw kontynuowato leczenie (lub nie
byto danych o leczeniu w dniu 28.04.2020), natomiast 4 pacjentéw nie otrzymato placebo7.

Z uwagi na brak wynikéw dla wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania (nieukonczony follow-up,
nie wszyscy pacjenci _ukonczyli leczenie) wnioskowanie o korzysciach zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania remdesiwiru, do czasu publikacji analizy obejmujgcej wyniki dla wszystkich pacjentéw,
obarczone jest wysokg niepewnoscia.

Opublikowane, wstepne wyniki badania (preliminary report), wskazujg na istotng statystycznie
przewage 10-dniowego cyklu leczenia remdesiwirem nad placebo w zakresie (populacja ogélna):

e czasu do wyzdrowienia — roznica 4 dni (mediana 11 dni vs 15 dni, Rate Ratio for Recovery
1,32, 95% CI: 1,12; 1,55);

e zmniejszenie nasilenia choroby w 15. dniu obserwaciji - OR=1,50 (95% CI: 1,18; 1,91).

Zgodnie z przedstawionym w publikacji wynikiem analizy dla wystepowania zgonéw réznice pomiedzy
ramionami badania nie byty istotne statystycznie (HR=0,70, 95%CI: 0,47;1,04). Nalezy réwniez
podkresli¢, ze uktad krzywych na wykresie dla estymacji metodg Kaplana — Meiera w zakresie
skumulowanych wyzdrowien moze sugerowaé utrate dodatkowych korzysci ze stosowania RDV wraz
Z uptywem czasu.

Wyniki badania moga sugerowac, ze szczegolne korzysci kliniczne zwigzane z wdrozeniem leczenia
remdesiwirem, uzyskali pacjenci wymagajgcy tlenoterapii (stopien 5 w 8-stopniowej skali
porzadkowej):

e czas do wyzdrowienia — réznica 2 dni (mediana 7 vs 9 dni, Rate Ratio for Recovery 1,47, 95%
Cl: 1,17; 1,84);

e wykazanie rdznic istotnych statystycznie w zakresie ryzyka zgonu w ciggu 14 dni obserwac;ji
(HR=0,22 (95% CI: 0,08; 0,58), NNT=13).

® 168 pacjentow wyzdrowiato, 21 zmarto, 13 pomineto dawke, 36 przerwato leczenie z powodu AE lub SAE, 13 wycofato zgode.
" 1 osoba nie spetnita kryteriow wigczenia (brak wystarczajacych danych do oceny), 3 osoby wycofaty zgode.
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Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzona analiza w podgrupach w zaleznosci od stanu pacjenta
obarczona jest wysokg niepewnoscig. Brak stratyfikacji ze wzgledu na stopien zaawansowania
choroby okreslony w 8-stopniowa skalg skutkuje nie tylko nierbwnomiernym roztozeniem pacjentéw do
ramion badania w tym zakresie, ale réwniez wigze sie z niewielkg liczebnoscig podgrup 4, 6, 7.
Najwiecej pacjentéw spetniato kryteria okreslajgce 5 stopien zaawansowania choroby. Okres
obserwacji moégt byé réwniez niewystarczajgcy do wykazania znamiennych réznic miedzy ramionami
badania, w szczegolnosci biorgc pod uwage przyjetg definicje wyzdrowienia jako ocena 1,2 lub 3 w 8-
stopniowej skali.

Analiza przedstawiona w suplemencie publikacji wskazuje, ze wyzsze korzysci w zakresie czasu do
wyzdrowienia zaobserwowano w_populacji pacientéw z ciezkim przebiegiem (wg definicji okreslonej
jako spetnienie =1 z nastepujgcych kryteriow: SpO2 <94% podczas oddychania powietrzem
atmosferycznym, >24 oddechdéw/min, konieczno$¢ tlenoterapii lub wentylacji mechanicznej), gdzie
stosowanie remdesiwiru skrdocito czas do wyzdrowienia o 6 dni (12 (95%CI: 10; 14) vs 18 dni (95%CI:
15; 21), Rate Ratio for Recovery 1,37, 95%CI 1,15; 1,63).

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wskazuje na akceptowalny profil
bezpieczenstwa remdesiwiru. Czesto$s¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w obu
grupach byta zblizona, natomiast w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) odnotowano
istotnie statystyczng redukcje SAE na korzysé ramienia RDV (21 vs 27).

Odsetek chorych, u ktérych przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych lub wycofania zgody
na udziat w badaniu, byt podobny w obu grupach (odpowiednio 9,2% vs 10,2%). Dziatania
niepozgdane (AE) wystepowaty z podobng czestosciag w obu grupach — u chorych otrzymujgcych
remdesiwir najczesciej obserwowano: niedokrwisto$¢ (7,9% vs 9,0% w grupie placebo); ostre
uszkodzenie nerek, zmniejszenie EGFR lub klirensu kreatyniny lub zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi (7,4% vs 7,3%); goraczke (5,0% vs 3,3%), zwigkszenie stezenia glukozy we krwi (4,1% vs
3,3%), zwiekszong aktywnos¢ ALT i/lub AST we krwi (4,1% vs 5,9%).

Podsumowujac, nalezy zaznaczyé¢, ze publikacja Beigel 2020 prezentuje jedynie wstepne wyniki
(ang. preliminary results) badania ACTT-1, a wiec do czasu zakonczenia badania finalne wyniki
moga ulec zmianie, natomiast interpretacja opublikowanych wynikéw powinna przebiegaé¢ z
uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen.

Gtéwne ograniczenia badania obnizajgce wiarygodnos$¢ wynikéw:

1. Modyfikacja protokotu badania w toku trwania préby klinicznej w zakresie definicji
pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiana z réznicy w stanie klinicznym w oparciu o
7-stopniowg skale porzadkowg w 15. dniu obserwacji na czas do wyzdrowienia definiowany
jako pierwszy dzien w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym ocena stanu pacjenta
odpowiadata kategorii 1, 2 lub 3 w *8-stopniowej skali porzgdkowej;

Warto zaznaczy¢, ze z klinicznego punktu widzenia istotniejsze jest czy zastosowanie
interwencji trwale réznicuje efekt terapeutyczny (tj. zmienia losy pacjenta) czy jedynie
przyspiesza uzyskanie efektu, ktéry i tak zostatby osiggniety. Bez petniejszych danych nie
mozna wyciggnaé¢ jednoznacznych wnioskéw w tym zakresie, chociaz uktad krzywych na
wykresie moze sugerowac utrate dodatkowych korzysci ze stosowania RDV wraz z uptywem
czasu.

2. Badanie w toku — 301 pacjentdw — nieukonczony follow-up, 208 pacjentéw nieukonczone
leczenie — dla blisko 1/3 pacjentéw nie byto dostepnych danych o wynikach leczenia, w tym, w
wiekszej czesci dla ramienia placebo (25% vs 30%); brak analizy ITT;

3. Metoda randomizacyjna i charakterystyka wyjsciowa pacjentow:

e stratyfikacja z uwzglednieniem ciezkiego i tagodnego/umiarkowanego stopnia nasilenia
choroby (RDV i placebo odpowiednio 88,4% vs 89,1% oraz 11,6% vs 10,9%), nie
przeprowadzono stratyfikacji z uwzglednieniem 8-stopniowej skali porzgdkowej;

e  roznice miedzy ramionami badania w odsetku pacjentéw z najciezszg postacig COVID-19
(stopien 7) — wyzszy udziat chorych hospitalizowanych, wymagajgcych inwazyjnej
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wentylacji mechanicznej ptuc lub ECMO w ramieniu kontrolnym badania (23,1% vs
28,2%);
analiza w podgrupach nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw w
zakresie skutecznosci RDV w zaleznosci od stanu pacjenta;

e  brak danych dla rodzaju wdrozonego leczenia wspomagajgcego w ramionach badania;

e niekompletna charakterystyka wyjSciowa pacjentéw w zakresie choréb wspdtistniejgcych
(brak danych dla 133 pacjentéw, u 10 pacjentéw dane niekompletne);

e analiza wynikéw dotyczy niespetna 70% populacji wtgczonej do badania (RDV 391/541
vs placebo 340/522) — opublikowane dane nie pozwalajg wnioskowaé o réownomiernym
roztozeniu tej grupy pacjentéw do ramion badania wzgledem kluczowych czynnikéw
zaktécajgcych obserwacje (nadrzedny cel randomizacji); Réznice w charakterystykach
wyjsciowych pacjentdéw zwiekszajg ryzyko btedu selekciji;

4. Niewystarczajacy okres obserwacji — w badaniu raportowano wyniki dla wystepowania
zgonow w 14. dniu obserwacji. Majgc na uwadze wiekszy odsetek oséb w ciezszym stanie w
ramieniu placebo (stopien 7), okres 14-dni wydaje sie niewystarczajgcy do oceny réznic w
przezyciu pacjentdéw witgczonych do ramion badania; Niepewnos¢ wynikéw dla subpopulacji o
stopniu 4, 6 i 7°, wynikajgca nie tylko z niewielkiej liczebnosci podgrup (najwiecej pacjentéw
wigczono do grupy 5), ale rédwniez z niewystarczajgcego okresu obserwacji do wykazania
znamiennych réznic miedzy ramionami badania, w szczegdlnosci biorgc pod uwage przyjetg
definicje wyzdrowienia jako ocena 1,2 lub 3 w 8-stopniowej skali.

Badanie Wang 2020

Badanie Wang 2020 stanowi randomizowang probe kliniczna, przeprowadzong w Chinach w 10
szpitalach, z udziatem 237 dorostych pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19, z potwierdzonym
radiologicznie zapaleniem ptuc, hipoksemiqg. 82-83% pacjentéw wymagato wyjsciowo dodatkowego
podawania tlenu.

W wyniku randomizacji w stosunku 2:1 do ramienia remdesiwiru przydzielono 158 pacjentow,
natomiast do grupy placebo 79 pacjentéw. Okres leczenia remdesiwirem wynidst 10 dni (RDV: w 1.
dniu 200 mg iv.,, w 2-10. dniu 100 mg iv.). W obu ramionach badania stosowano terapie
wspomagajgcg w postaci innych lekéw tj. lopinawir/rytonawir (odpowiednio u 28% i 29% pacjentéw),
interferon a-2b (u 29% i 38%) i/lub glikokortykosteroidy (wyjsciowo u 38% i 40% chorych, a w trakcie
terapii u 65% i 68% pacjentéw).

Stan pacjentéw w badaniu Wang 2020 oceniano wedtug 6-stopniowej skali (od 1 — wypisany ze
szpitala, do 6 — zgon). Wiekszos¢ pacjentéw na poczatku badania zakwalifikowana zostata do
kategorii 3, oznaczajgcej hospitalizacie ze wspomagdaniem oddychania w postaci tlenoterapii
(odpowiednio 82 i 83% w grupie RDV i placebo). Do kategorii 4 (hospitalizacja z koniecznoscig
dostarczania znacznej ilosci tlenu, bez inwazyjnego mechanicznej wentylacji) zakwalifikowano 18%
0s6b w grupie interwencji i 12% oséb w grupie kontrolnej. Mediana czasu od wystgpienia objawow do
rozpoczecia leczenia wyniosta 11 dni (IQR: 9-12) w ramieniu remdesiwiru i 10 dni (IQR: 9-12) w
ramieniu placebo.

W badaniu Wang 2020 nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie korzysci w ramieniu
remdesiwiru wzgledem ramienia kontrolnego w zakresie analizowanych punktéw koncowych fj.,
redukcji ryzyka zgonu w ciggu 28 dni (14% vs 13%), czasu do uzyskania poprawy innicznej10

8 1 — chory niehospitalizowany, zdolny do zwyktej aktywnosci, 2 — chory niehospitalizowany, niezdolny do podejmowania
codziennych aktywnosci lub wymagajacy tlenoterapii w warunkach domowych, 3 — chory hospitalizowany, niewymagajgcy
tlenoterapii ani specjalistycznej opieki medycznej z powodu COVID-19, np. hospitalizowany z powodéw epidemiologicznych
(izolacja).

o wysycenie hemoglobiny tlenem zmierzone za pomocg pulsoksymetru [SpO2] <94% podczas oddychania powietrzem
atmosferycznym lub stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej do frakgji tlenu wdychanego <300 mm Hg.

1 poprawa kliniczna (zmniejszenie nasilenia choroby), oceniang w 6-stopniowej skali klinicznej (1 — wypis ze szpitala; 6 —
zgon), zdefiniowana jako zmniejszenie nasilenia choroby o =2 stopnie w stosunku do stanu wyj$ciowego lub wypis ze szpitala
(jesli nastgpit wczesniej), w czasie 28 dni obserwacji.
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(mediana: 21 vs 23 dni), wskaznika poprawy klinicznej (zmniejszenie nasilenia choroby) w 28. dniu
(65% vs 58%) oraz wypisu ze szpitala (61% vs 58%). Poprawa kliniczna (zmniejszenie nasilenia
choroby), oceniona w 6-stopniowej skali klinicznej (1 — wypis ze szpitala; 6 — zgon) zostata
zdefiniowana jako zmniejszenie nasilenia choroby o 22 stopnie w stosunku do stanu wyj$ciowego lub
wypis ze szpitala (jesli nastapit wczesniej), w czasie 28 dni obserwaciji. Nalezy jednak mie¢ na
wzgledzie, ze pomimo braku osiggniecia progu istotnosci statystycznej, czego przyczyng moze by¢
zbyt mata liczebno$¢ porownywanych grup, w podgrupie osob, u ktérych leczenie rozpoczeto <10 dni
od wystgpienia objawéw zaobserwowano trend w kierunku krétszego czasu do uzyskania poprawy
klinicznej oraz mniejszego ryzyka zgonu (11% vs 15%) u pacjentéw leczonych remdesiwirem
wzgledem pacjentéw z grupy placebo (mediana: 18 vs 23 dni).

Analizujgc wyniki badania Wang 2020 nalezy zaznaczyé, ze badanie zostato przedwczesnie
zakonczone z uwagi na brak pacjentéw spetniajgcych kryteria wtaczenia (wygasniecie epidemii w
Wuhanie). Zgodnie z protokotem planowano wigczenie do badania 453 chorych (302 do grupy
remdesiwiru i 151 do grupy placebo), w celu wykazania znamiennych réznic w zakresie skrécenia
czasu trwania choroby o 26 dni (z 21 do 15 dni). W zwigzku z powyzszym, moc statystyczna badania
mogta by¢ niewystarczajgca do wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami
(brak statystycznej mocy wnioskowania).

Analiza w zakresie profilu bezpieczenstwa wskazuje na zblizong czestos¢ wystepowania AEs w obu
ramionach badania — brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania: jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia, jakichkolwiek ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania leczenia.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e niepewnos¢ oszacowan wynikajgca m.in. z matej wielkosci proby i w zwigzku z tym niskigj
precyzji oszacowan (niska moc statystyczna),

e randomizacja 2:1 — przy niewielkiej prébie badanej generuje ryzyko niezbalansowania grup w
zakresie czynnikdw rokowniczych, w konsekwencji réznice w_ wejsciowej charakterystyce
pacjentow poréwnywanych grup — wiekszy odsetek chorych zakwalifikowanych do grupy
leczonej remdesiwirem stanowili pacjenci z ciezkg dusznoscig (>24 oddechdéw/min; 23% vs
14%) oraz pacjentdw chorujgcych =10 dni przed rozpoczeciem terapii (54% vs 40%);

e przedwczesnego przerwania badania,

e roéwnoczesne stosowanie innych lekdéw przeciwwirusowych lub GKS, ktére mogty
modyfikowac efekt ocenianej terapii.

3.1.1.2. Remdesiwir: 5 dni vs 10 dni

Badanie Goldman 2020

Badanie Goldman 2020 to randomizowana, wieloosrodkowa, otwarta proba kliniczna, ktérej celem
byto poréwnanie skutecznosci dwdch schematéw leczenia remdesiwirem — 5 dni vs 10 dni. Do
badania zrandomizowano 397 pacjentéw, z czego 200 do ramienia 1, w ktérym RDV stosowano przez
5 dni (w 1. dniu 200 mg i.v., w 2-5. dniu 100 mg i.v.), a 197 pacjentow do ramienia 2, w ktéorym RDV
podawano przez 10 dni (w 1. dniu 200 mg i.v., w 2-10. dniu 100 mg i.v.). Obie grupy podczas leczenia
RDV kontynuowaty terapie wspomagajacg wg uznania badacza przez caty czas trwania badania.

Pierwotnie do badania kwalifikowano osoby powyzej 18 roku zycia, natomiast w wyniku modyfikaciji
protokotu badania, ostatecznie wtgczono rowniez osoby powyzej 12 roku zycia.

Stan pacjentéw w badaniu Goldman 2020 oceniano wedtug 7-stopniowej skali porzgdkowej (1 — zgon,
7 — brak hospitalizacji). Wedtug charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, wiekszos¢ stanowili pacjenci
wymagajgcy leczenia uzupetniajgcego tlenem o niskim przeptywie (kategoria 4) — 56% w ramieniu 1 i
54% w ramieniu 2. Szczegdtowy rozkiad pacjentéw wedtug poszczegdlnych kategorii 7-stopniowej
skali przedstawia Tabela 5.
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Wyniki badania Goldman 2020 wskazujg na brak istotnie statystycznej réznicy w skutecznosci 5- i
10-dniowego cyklu leczenia remdesiwirem w zakresie analizowanych punktéw koncowych, takich
jak czas do uzyskania poprawy klinicznejll (HR=0,79, 95% CI: 0,61; 1,01), czas do wyzdrowienia
(HR=0,81, 95% CI: 0,64; 1,04), wskaznik poprawy klinicznej czy redukcja wystepowania zgondw.

Interpretujgc wyniki badania nalezy mie¢ na uwadze, ze odsetek pacjentéw w ciezszym stanie
klinicznym byt wyjSciowo wyzszy w grupie leczonej RDV przez 10 dni. Poréwnanie wyjsciowego i
koncowego udziatu poszczegdlnych standw/kategorii pacjentow wedtug 7-stopniowej skali
porzgdkowej zestawia Tabela 5.

Tabela 5. Wyjsciowe vs koncowe odsetki pacjentow z poszczegolnymi ocenami w 7-stopniowej
skali porzadkowej

Kategoria RDV 5 dni RDV 10 dni
Poczatkowo Po 14 dniach Poczatkowo | Po 14 dniach

1-2zgon - 8% - 11%

2 — hospitalizacja, z inwazyjng wentylacjg o @ o 8

mechaniczng lub ECMO e e 5% T

3 - hospitalizacja z nieinwazyjng wentylacje

lub urzadzeniem tlenowym o wysokim 24% 4% 30% 5%

przeptywie

4 - hqspltallzaqa wymagajgca Iec;enla 56% 10% 54% 796

uzupetniajgcego tlenem o niskim przeptywie

5 — hospitalizacja niewymagajgca podawania

tlenu, ale otrzymywanie statej opieki 17% 6% 11% 7%

medycznej

6 - hospltallzaq.a nie  wymagajaca bd 4% bd 204

dodatkowego tlenu ani statej opieki medycznej

7 — brak hospitalizacji - 60% - 52%

Analiza danych w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych wskazuje, ze dluzsza
terapia RDV moze istotnie zwieksza¢ ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (21% vs
35%)12, jak rowniez zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (4% vs 10%).

Interpretujgc wyniki badania Goldman 2020 nalezy mieé na wzgledzie wystepujgce ograniczenia, takie
jak m.in. modyfikacja protokotu w trakcie trwania badania (pierwszorzedowy punkt koncowy zmieniony
z odsetka pacjentéw z normalizacjg temperatury w dniu 14 na ocene stanu klinicznego w 7-punktowej
skali porzadkowej w dniu 14), randomizacji bez stratyfikacji, dodanie fazy przediuzonej badania,
obejmujgcej dodatkowych 5 600 pacjentow, w tym kohorte pacjentéw otrzymujgcych wentylacje
mechaniczng — wyniki nieprzedstawione w publikacji, duzy odsetek pacjentow (56%), ktorzy nie
ukonczyli petnego cyklu leczenia w ramieniu RDV stosowanego przez 10 dni (w grupie terapii 5-
dniowej 14%),

3.1.2. Badania obserwacyjne

Badanie Grein 2020

Uwzgledniona w pierwszej wersji Zaleceri w COVID-19 AOTMIT retrospektywna analiza danych
pacjentow Grein 2020 stanowi pierwszy opis wynikow leczenia remdesiwirem (stosowanego w ramach
programu rozszerzonego dostepu u pacjentdéw z COVID-19) sugerujgcy korzys¢ kliniczng u oséb w
ciezkim stanie klinicznym. W badaniu uczestniczyto 53 pacjentéw. Analize wynikéw przeprowadzono z
podziatem na subpopulacje tj. osoby wymagajgce wentylacji inwazyjnej (34 pacjentow — w tym 4
pacjentdw wymagajgcych ECMO, a 30 pacjentéw wentylacji mechanicznej) oraz osoby otrzymujgce
nieinwazyjne wspomaganie oddychania (19 pacjentéow). Wiekszos$¢ pacjentéw (75%) otrzymato petne
10-dniowe leczenie remdesiwirem.

W badaniu Grein 2020:

" poprawa kliniczna definiowana jako zmiana o minimum 2 pkt w 7-stopniowej skali w 14. dniu obserwacji.
2 Najczesciej wystepujgcymi SAEs byta ostra niewydolnosé oddechowa (9% vs 5%) oraz niewydolno$¢ oddechowa
(odpowiednio 5% vs 2%).
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e poprawe w zakresie wydolnosci oddechowej zaobserwowano u 36 z 53 pacjentéow (68%), w
tym u 16 z 19 pacjentéw otrzymujacych nieinwazyjne wspomaganie oddychania. 17 z 30
pacjentdw wentylowanych mechanicznie ekstubowano, a 3 z 4 pacjentdw wymagajgcych
ECMO zakonczyto te terapie — mediana czasu obserwacji 18 dni (IQR: 13; 23). W czasie 28
dni obserwacji skumulowany wskaznik poprawy klinicznej, zdefiniowanej jako spadek o
przynajmniej 2 punkty w 6-punktowej skali porzadkowej lub wypis, wyniost 84% (95%ClI: 70;
99) — analiza Kaplana-Meiera — natomiast poprawa kliniczna wystepowata istotnie
statystycznie rzadziej u pacjentéw wymagajgcych wentylacji inwazyjnej w_poréwnaniu do
pacjentdw otrzymujgcych nieinwazyjne wsparcie oddychania (HR=0,33, 95%CI: 0,16; 0,68).
W analizie uwzgledniajgcej wiek pacjentéw, poprawa Kkliniczna wystepowata czesciej u
pacjentéw ponizej 50 roku zycia w poréwnaniu do pacjentéw w wieku 70 lat i wiecej (HR=0,29,
95%CI: 0,11; 0,74);

e pogorszenie stanu zdrowia odnotowano fgcznie u 8 z 53 pacjentéw (15%) — mediana czasu
obserwacji 18 dni (IQR: 13; 23);

e wypisanych ze szpitala (w ciggu 44 dni obserwacji) zostato 25 (47%) pacjentéw, z czego 8
(24%) z grupy wymagajacej inwazyjnej wentylacji i 17 (89%) otrzymujgcych nieinwazyjne
wsparcie oddychania;

e odnotowano 7 (13%) zgonow, z czego 6 w grupie pacjentdw wymagajgcych wentylacji
inwazyjnej i 1 w grupie pacjentow wentylowanych nieinwazyjnie. Mediana czasu od
rozpoczecia terapii RDV do zgonu wyniosta 15 dni (IQR: 9-17);

o jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystgpity u 60% pacjentéow, a ciezkie u 23%. Czestosc
wystepowania AEs i SAES byta wieksza w grupie oséb z inwazyjng wentylacjg — odpowiednio
65% i 26% — w poréwnaniu do 53% AE i 16% SAE odnotowanych w grupie pacjentéw z
nieinwazyjng wentylacja.

Badanie Rivera 2020

W ramach przeprowadzonego przegladu doniesien naukowych zidentyfikowano obserwacyjne
badanie Rivera 2020, stanowigce analize danych z miedzynarodowego rejestru Collaboration of
Cancer Centers oraz danych przekazanych przez anonimowych $wiadczeniodawcéw za
posrednictwem kompleksowej ankiety REDCap. W badaniu przeanalizowano dane 2 186 pacjentéw z
potwierdzanym zakazeniem SARS-CoV-2 oraz inwazyjnym nowotworem (81% stanowity guzy lite).
Wyjsciowe nasilenie COVID-19 byto tagodne u 47% pacjentéw, umiarkowane u 40% pacjentéw i
ciezkie u 12% pacjentow.

Leczenie remdesiwirem otrzymywato 124 pacjentéw (6%), z czego 54 w monoterapii. W ramach
innych terapii stosowano hydroksychlorochine (25%), azytromycyne (22%), wysokie dawki
kortykosteroidow (5%), tocilizumab (4%) i inne terapie (4%). 60% pacjentow nie otrzymywato zadnego
z powyzszego leczenia lub nie byto w ogdle leczonych.

W badaniu Rivera 2020 przedstawiono analize w zakresie 30-dniowej $miertelnosci (z dowolnej
przyczyny), poréwnujac remdesiwir w monoterapii lub terapii skojarzonej do tzw. kontroli pozytywnej
(definiowanej jako otrzymywanie ktérykolwiek z okreslonych rodzajow leczenia przy braku
analizowanego leku) oraz do kontroli negatywnej (definiowanej jako nieotrzymywanie Zzadnej z
okreslonych terapii, wtgczajac w to pacjentéw nieleczonych).

Wyniki analizy dla remdesiwiru w monoterapii porownywanego z ,kontrolg pozytywng” wskazujg na
istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo 30-dniowej smiertelnosci z dowolnej przyczyny
(aOR™=0,41, 95% CI: 0,17; 0,99). W poréwnaniu do ,kontroli negatywnej”, pomimo braku osiagniecia
istotnosci  statystycznej, zauwazalny jest rowniez trend w kierunku zmniejszonego
prawdopodobiehstwa zgonu po zastosowaniu remdesiwiru w monoterapii (aOR=0,76, 95% CI:
0,31;1,85).

3 Skorygowany (adjusted) OR modelowano z wykorzystaniem zmiennych takich jak m.in. wiek, pteé, etnicznosé, region,
choroby wspodtistniejgce, status choroby nowotworowej, poczgtkowa ciezkos¢ przebiegu COVID-19.
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W analizach dla RDV stosowanego w skojarzeniu z innymi terapiami w poréwnaniu do kontroli
pozytywnej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania, chociaz
rébwniez zauwazalny jest trend w kierunku zmniejszonego prawdopodobienstwa zgonu u o0s6b
stosujgcych remdesiwir (aOR=0,51, 95% CI: 0,28; 1,16).

3.1.3. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W Tabela 6 zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie wynikéw badan pierwotnych w zakresie ryzyka
zgonu wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych.
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Tabela 6. Wyniki badan pierwotnych wiaczonych do przegladu — remdesiwir

I Czas do . s s Niewydolnosé
P & wiarygodnosci|badane, N [kontrolne, N 9 poprawy / poprawy y szpitala poza . 5 (AE)
akronim klinicznej .- ! ogoétem niepozadane
klinicznej
RDV vs PLB
Populacja Populacja Populacja Populacja RR=0,78
ogdlna ogolna OR=1,50 |ogodlna: 11 vs 15 |ogdlna: RR=1,19 (95%CI: 0,63;
1,91)7 RR*=1,32 1,31)M NNT=11 NNT=17
Stopien 5: (95%Cl: 1,12;
HR=0,22 155)M
1. |Beigel 2020 541 522 ggg;f’cll‘jé’igsig Ciezki stan: 12 |Stopien 5:
fy e vs 18 dni RR=1,24
(Nl'\lT—’1:§ ™, Stopien 5: 7 vs 9 [(95%Cl: 1,1; 1,4)
- dni, RR=1,47 NNT=7
(95% CI: 1,17;
1,84)M
Stopien 4, 5, 6, 7|Stopien 4, 6, 7 |Stopien 4, 6, 7
2. |Wang 2020 158 78
RDV vs Brak leczenia remdesiwirem
RDV w
monoterapii
30-dniowa
3. |Rivera 2020 F 54 741 Smiertelnos¢:
aOR=0,41
(95%Cl: 0,17;
0,99)
RDV (cykl 5-dniowy vs cykl 10-dniowy)
RR=0,6
4. |Goldman 2020 200 197 (95%Cl: 0,43;
0,83)M
Badania bez grupy kontrolnej
5. |Grein 2020 F 53 - 7153 13%) | |36/53 (68%) | |25/53 (47%) | |12/53 (23%) |

PLB — placebo; RDV — remdesiwir; aOR — adjusted odds ratio; RR*-rate ratio for recovery; **Badanie Beigel 2020

"Wyniki po stratyfikacji w modelu Coxa; " Obliczenia wlasne Agenc;ji

IS réznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania




Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Tabela 7. Podsumowanie danych dla skutecznosci remdesiwiru w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Badanie Ramie badane, Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny ) Poziom o
n/N (%) n/N (%) (95% ClI) wiarygodnosci
RDV vs. PLB
Populacja ogdélna 32/538 54/521 HR=0,70 (0,47;1,04)»
Stopien 4 1/67 1/60 HR=0,46 (0,04; 5.08)"
Beigel o HR=9,22 (0,08; 0,58):‘, RR=0,19
2020 Stopien 5 4/222 19/199 (0,07; 0,55)"", NNT=13""
Stopien 6 13/98 13/99 HR=1,12 (0,53; 2,38)"
Stopien 7 13/125 19/147 HR=1,06 (0,59; 1,92)*
Wang 2020 22/158 10/78 RR=1,09 (0,54; 2,18)™

RDV 5-dniowy vs 10-dniowy cykl

Goldman 2020

16/200 (8%)

21/197 (11%)

RR=0,75 (0,40; 1,40)™

RDV vs Brak leczenia remdesiwirem

Rivera 2020 RDV w monoterapii vs kontrola
bd bd pozytywna F
aOR=0,41 (0,17; 0,99)
Badania bez grupy kontrolnej
Grein 2020 7/53 (13%) ‘ - - F

A Wyniki po stratyfikacji w modelu Coxa; " Obliczenia wtasne Agencji; aOR — adjusted odds ratio

Rysunek 1. Wyniki badania Beigel 2020 dla poréwnania remdesiwiru wzgledem placebo w zakresie
redukcji ryzyka zgonu (hazard ratio)

Studies

Beigel 2020 - populacja ogéina

Beigel 2020 - populacja z wynikiem 4
Beigel 2020 - populacja z wynikiem 5
Beigel 2020 - populacja z wynikiem 6
Beigel 2020 - populacja z wynikiem 7

Estimate (95% C.I.)

.700 (0.471,
L4600 (0.042,

1.120 (0.527,
1.060 (0.585,

0 1
0 5
0.220 (0.083, 0.
1 2
1 1

.040)
.080)

580)

.380)
.920)

——

004 008

T T T
0.21 0.42
Odds Ratio (log scale)

07083

T ]
208 4175.08

Populacja z wynikiem: 4 - hospitalizacja bez dostarczania tlenu, 5 - hospitalizacja z wentylacjg tlenem, 6 - hospitalizacja z
konieczno$cig dostarczania znacznej ilosci tlenu, bez inwazyjnego mechanicznej wentylacji, 7 - hospitalizacja z mechaniczng
wentylacjg lub ECMO.

Wyniki badania Beigel 2020 wskazujg na brak istotnych statystycznych réznic w zakresie ryzyka
zgonu pomiedzy poréwnywanymi ramionami w populacji ogélnej (HR=0,70, 95%Cl: 0,47;1,04),
natomiast istotng réznice odnotowano w podgrupie pacjentdéw hospitalizowanych, poddanych
tlenoterapii. Z uwagi na przedwczesne zakonczenie badania Wang 2020, analiza wynikéw w zakresie
ryzyka zgonu wydaje sie nieuprawniona.



3.2.Wyniki badan wtérnych

W ramach przegladu odnaleziono 3 badania wtérne, stanowigce przeglady systematyczne z
metaanalizg (Piscoya 2020, Alexander 2020, Zhu 2020). Kryteria wtgczenia do ww. przegladow
spetnity badania RCT (Wang 2020, Beigel 2020) oraz badania obserwacyjne (Grein 2020, Antinori
2020). Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie badania pierwotne wigczone do odnalezionych przegladéw
systematycznych spetniajg kryteria witgczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego
przez AOTMIT (badanie Antinori 2020 - wielkos¢ préby ponizej 50 pacjentéw) (Tabela 8).

Pomimo istotnej heterogenicznosci badan Beigel 2020 i Wang 2020, m.in. w zakresie wielko$ci préby
(niska moc statystyczna w badaniu Wang 2020), metody randomizacji, czasu rozpoczecia leczenia
RDV_(mediana odpowiednio 9 vs 11 dni), pierwszorzedowych punktéw kohcowych (czas do
wyzdrowienia vs czas do poprawy klinicznej*®), oceny wystepowania zgondéw w _réznym okresie
obserwacji (14 vs 28 dni), autorzy ww. prac przedstawiajg wyniki metaanaliz w zakresie wystepowania
zgonow, jak réwniez poprawy kliniczne;.

Autorzy metaanalizy Piscoya 2020 wskazujg, ze wyniki RCTs, nie potwierdzajg korzysci z
zastosowania remdesiwiru w zakresie redukcji ryzyka zgonu (ang. all-cause mortality) (RR=0,71; 95%
Cl: 0,39; 1,28) i koniecznosci wentylacji inwazyjnej po 14. dniach (RR=0,57; 95% CI: 0,23; 1,42),
natomiast jego stosowanie wigze sie z rzadszym wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych
(RR=0,77; 95% CI: 0,63; 0,94).

Metaanaliza Alexander 2020, uwzgledniajgca wyniki badan Wang 2020 oraz Beigel 2020, wskazuje ze
zastosowanie remdesiwiru wigze sie z redukcja:

e Smiertelnosci (RR=0,69; 95% CI: 0,49; 0,99, p<0.05),
e czasu do poprawy klinicznej (3,95 dni mniej, 95%CI: 3,86; 4,05 dni, p=0,11),

e czestosci ciezkich zdarzeh niepozgdanych (RR=0,77; 95% CI. 0,63; 0,94, p=0,01) oraz
zdarzen niepozadanych ogoétem (RR=0,87; 95% ClI: 0,79; 0,96, p<0,01).

Autorzy podkres$lajg wysokg niepewno$¢ wyniku skumulowanego dla ryzyka zgonu - poza matg liczbg
zdarzen, kumulacja wynikéw dla réznych okreséw obserwacji — 14 dni — Beigel 2020 i 28 dni —
Wang 2020. Nalezy rowniez podkresli¢ istotne rozbieznodci w definicji punktéw kohcowych
dotyczacych czasu do poprawy klinicznej — w badaniu Beigel 2020 analizowano dane dla czasu do
wyzdrowienia.

Metaanaliza Zhu 2020, podobnie jak Alexander 2020, biorgca pod uwage wyniki badan Wang 2020
oraz Beigel 2020, wykazata, ze stosowanie remdesiwiru w poréwnaniu z placebo:

o zwiekszalo czesto$¢ wypisu pacjentow z COVID-19 w poréwnaniu z placebo (50,4% vs.
45,29%; RR=1,19, 95% CI: 1,05; 1,34, 12=0,0%, p=0,754),

e przyczynia sie do spadku smiertelnosci 14-dniowej (8,18% vs. 12,70%; RR=0,64, 95% CI:
0,44; 0,92, 12=45,7%, p=0,175).

Dane 1 296 badanych wykazaty, Zze remdesiwir istotnie zmniejszyt czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych (RR=0,77, 95% CI: 0,63; 0,94, 12=0,0%, p=0,716). Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w przypadku raportowania liczby zgonéw w metaanalizie Zhu 2020, istnieje rozbieznos$¢ z
publikacjg Beigel 2020 oraz danymi pochodzgcymi z metaanalizy Piscoya 2020. Jako liczbe zgonéw
podano 33 w ramieniu przyjmujgcym remdesiwir (w publikacji Piscoya 32) oraz 55 w ramieniu
kontrolnym (w publikacji Piscoya — 54). Réznica prawdopodobnie moze wynikac¢ z faktu, ze Autorzy za
liczbe zgondw przyjeli liczbe pacjentow, ktora w 8-stopniowej skali uzyskata w dniu 15. wynik réwny 8
(tj. zgon).

!* Beigel 2020 — czas do wyzdrowienia: pierwszy dzien w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym ocena stanu pacjenta
odpowiadata kategorii 1, 2 lub 3 w 8-stopniowej skali porzadkowej; Wang 2020 — czas do poprawy klinicznej: do 28 dnia
obserwacji, definiowany jako czas od randomizacji do osiggniecia 2 pozioméw mniej w 6-stopniowej skali porzadkowej lub
wypisu w zaleznosci od tego co wystapi wczesniej.
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Istotnym ograniczeniem odnalezionych metaanaliz jest fakt, ze majg charakter pre-printow, co
zmniejsza ich wiarygodnosé.

Zestawienie badan pierwotnych witgczonych do przeglagdu AOTMIT oraz zidentyfikowanych badan
wtérnych przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Zestawienie badan witaczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtérnych wigczonych do

analizy
Badanie AOTMIT Piscoya 2020° Alexander 2020° Zhu 2020"

Wang 2020 + + + +
Beigel 2020 + + + +
(ACTT-1)

Goldman 2020 + - - -
Grein 2020 +* - -
Antinori 2020 =N + - -

,+’ badanie wigczone do przegladu; ,-” badanie niewtagczone do przegladu; * - zbyt mata wielko$¢ proby; * - badanie nie spehia
kryteriow wigczenia do przegladu aktualizacyjnego, jednak zostato wigczone do pierwotnej wersji Zalecen z racji braku
dowoddéw wyzszej jakosci (stan na dzien 21.04.2020)

Odnalezione pozostate przeglady systematyczne bez metaanaliz zweryfikowano w zakresie rodzaju
wigczonych badan pierwotnych. Badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu poddano szczegdtowej ekstrakcji danych.
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4. WNIOSKI

Whnioski ptyngce z analizy badan zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu sa
niejednoznaczne.

Wyniki badania Beigel 2020 wskazujg na istotng statystycznie przewage 10-dniowego cyklu leczenia
remdesiwirem wzgledem placebo (w kazdym z ramion stosowano terapie standardowg) w zakresie
skrécania czasu do wyzdrowienia hospitalizowanych dorostych ze zdiagnozowanym COVID-19
(skrécenie czasu hospitalizacji 0 4 dni - mediana 11 vs 15 dni), jak réwniez poprawy kliniczng
ocenianej w 15. dniu obserwacji. Wyniki dla populacji ogélnej prezentowane w publikacji Beigel 2020
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu pomiedzy ramionami
badania. Najwyzsze korzysci kliniczne zaobserwowano w subpopulacji hospitalizowanych pacjentéw,
wymagajgcych wentylacji tlenem (wynik 5 wg 8-stopniowej skali porzgdkowej) — w tej grupie
pacjentow wykazano wyzszg skutecznos¢ kliniczng wzgledem postepowania standardowego nie tylko
w zakresie poprawy klinicznej (wyzdrowienie), ale réwniez ryzyka zgonu, gdzie RDV zmniejszyt o 78%
ryzyko zgonu w ciggu 14. dni obserwacji. Wyniki analizy z podziatem na pacjentéw z ciezkim oraz
tagodnym do umiarkowanego przebiegiem COVID-19 wskazujg, ze w zakresie czasu do wyzdrowienia
najwieksze korzysci obserwuje sie w populacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem, gdzie stosowanie
remdesiwir moze skrécic¢ czas do wyzdrowienia o 6 dni (mediana 12 vs 18 dni).

Nalezy zaznaczyé, ze publikacja Beigiel 2020 prezentuje jedynie wstepne wyniki (ang.
preliminary results) badania ACTT-1, a wigc do czasu zakonczenia badania finalne wyniki moga
ulec zmianie, natomiast interpretacja opublikowanych wynikéw powinna przebiega¢ z
uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen.

Wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego, wieloosrodkowego badania Wang 2020
(przedwczesnie przerwane) nie wskazujg na dodatkowg korzy$¢ zdrowotng ze stosowania
remdesiwiru dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych.

W zakresie profilu bezpieczehnstwa, wyniki badan wskazujg na redukcje ryzyka wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych remdesiwir.

Pomimo ogdinych podobienstw metodycznych badan Beigel 2020 i Wang 2020 (RCT kontrolowane
placebo, podwdjne zaslepienie), badania réznig sie w zakresie: wielkosci préby (niska moc
statystyczna w_badaniu_Wang 2020), metody randomizacji, czasu rozpoczecia leczenia RDV
(mediana 9 vs 11 dni), punktéw koncowych (pierwszorzedowych — czas do wyzdrowienia vs czas do
poprawy Klinicznej i ich definicji*>, oceny wystepowania zgonéw w réznym okresie obserwacji — 14 vs
28 dni) oraz zastosowanych skal porzgdkowych (8-stopniowa vs 6-stopniowa). Heterogenicznos$é
badan pozwala stiwerdzi¢, ze kumulacja wynikbw ww. badahn z metodologicznego punktu widzenia
jest nieuprawniona, poddajgc tym samym pod dyskusje wiarygodnos¢ wynikéw odnalezionych badan
wtérnych (metaanaliz).

Whioski autoréw randomizowanego, otwartego badania klinicznego Goldman 2020 poréwnujgcego
dwa schematy dawkowania RDV wskazujg na brak réznicy w skutecznosci 5- i 10-dniowego cyklu
leczenia remdesiwirem.

Majac na wzgledzie niska jakos¢ zidentyfikowanych dowodéw naukowych (ograniczenia
badania Beigel 2020) oraz niespdéjnosé wynikéw badan RCT (Beigel 2020 vs Wang 2020),
jednoznaczne wnioskowanie o istotnych korzysciach ze stosowania remdesiwiru jest
utrudnione, przynajmniej do czasu opublikowania finalnych wynikéw badania Beigel 2020 lub
wynikéw kolejnych, wysokiej jakosci badan randomizowanych.

'® Beigel 2020 — czas do wyzdrowienia: pierwszy dzier w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym ocena stanu pacjenta
odpowiadata kategorii 1, 2 lub 3 w 8-stopniowej skali porzagdkowej; Wang 2020 — czas do poprawy klinicznej: do 28 dnia
obserwacji, definiowany jako czas od randomizacji do osiggniecia 2 pozioméw mniej w 6-stopniowej skali porzadkowej lub
wypisu w zaleznosci od tego co wystapi wczesniej.
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Beigel 2020° — remdesiwir

Beigel 2020, Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)

Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Preliminary Report

Standardowa
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka Ograniczenia
kliniczna
Badanie RCT, podwdjnie N=1063 z czego Ni= 541 z czego 538 Nk=522 z czego 521 W Polsce - — Publikacja obejmuje jedynie wstepne wyniki (ang.
zaslepione, wieloosrodkowe, | analizowano 1059 analizowano analizowano brak preliminary results) badania ACTT-1, co jest zwigzane z
fazy III; ustalonego wartos$cig jakie niosg dotychczas zebrane informacje;
Okres badania: Pacjenci z potwierdzonym | Remdesiwir (RDV): PLC: schemat sposobu Pierwotnie, za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto
21.02.2020-19.04.2020 laboratoryjnie COVID-19 1.dzien — 200 mg i.v. 1x1 dawkowania jak w postepowania roznice w stanie klinicznym w oparciu o 7-punktowg
Randomizacja 1:1 Wiek: 58,9+15,0 2-10 dzien — 100 mg i.v. 1x1 przypadku RDV w COVID-19 skale porzgdkowa, wsrod pacjentow przyjmujgcych RDV

Dokonano stratyfikacji wg
miejsca badania i ciezkosci
choroby w momencie
wigczenia do badania
Codziennie monitorowano
stan kliniczny 8-stopniowa
skalg porzadkowa * oraz
NEWS*®

Mezczyzni: 64,3%
Choroby wspétistniejace:
1 choroba — 27,0%

2 2 choroby — 52,1%
nadcisnienie (49,6%),
otytos¢ (37,0%),
cukrzyca typu 2 (29,7%)

(lub do wypisania ze szpitala
lub $mierci)
+ terapia wspomagajaca

49 oso6b- przerwanie terapii
przed 10. dniem (AE lub SAE
inne niz $mier¢-36; wycofanie
zgody-13)

+ terapia
wspomagajgca

53 0séb- przerwanie
terapii przed 10. dniem
(AE lub SAE inne niz
$mierc-36; wycofania
zgody-15;
dyskwalifikacja z

w poroéwnaniu z PLC w dniu 15;

Ro6znice miedzy ramionami badania w odsetku
pacjentéw z najciezszg postacig COVID-19 (stopien 7);
Dopuszczone bylo stosowanie terapii wspomagajace;j
zgodnie z politykg szpitala lub przyjetymi wytycznymi,
natomiast nie bylo mozliwosci stosowania u pacjentow
terapii uznawanych za eksperymentalne od 1 do 29
dnia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze terapia taka
mogta by¢ stosowana przed wigczeniem do badania;

badania-2; Brak danych dla charakterystyki pacjentéw w zakresie
rodzaju leczenia stosowanego w ramach terapii
S 4| 11,9 12,4 11,5 wspomagajgcej;
Odsetki pg:;]entpw z 5| 396 41.0 381 — Krotki okres obserwacii, ktory mogt uniemozliwié
poszczegolnymi : ' : niektérym pacjentom dojscie do stanu wyzdrowienia
ocenami w 8-stopniowej | 6 | 18,5 18,1 19,0 fym pacy ) Y
skali porzadkowej* (%) 7 | 25,6 23,1 28,2
Czas od wystgpienia 9 (6-12) 9 (6-12) 9 (7-13)
objawéw do randomizacji,
mediana dni (IQR)
Wyniki
Punkt koncow obggrrv‘\e;c'i Interwencja Kontrola ReTAmE Rty LEETEL [0 ]I g Istotnos¢ kliniczna
y @ni) ! ! (95% Cl) NNT/NNH (95% CI)
Czas do Populacja ogdlna 11 (9; 12) 15 (13; 19) RR*=1,32 (1,12; 1,55)" -
wyzdrowienia Populacja z wynikiem 4 (baseline) 5 (4; 6) 6 (4; 8) RR*=1,38 (0,94; 2,03)" -
(dni), mediana Populacja z wynikiem 5 (baseline) 7 (6; 8) 9 (7; 11) RR*=1,47 (1,17; 1,84)" -




Beigel 2020, Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)

(95% CI)* Populacja z wynikiem 6 (baseline) 16 (NE; 10) 22 (NE; 12) RR*=1,20 (0,79; 1,81)" -
Populacja z wynikiem 7 (baseline) NE 28 (NE; 22) RR*=0,95 (0,64; 1,42)* -

Populacja ogélna 334/538 273/521 RR=1,19 (1,07; 1,31)" NNT=11 (7;27)
Populacja z wynikiem 4 (baseline) 61/67 47/60 RR=1,16 (1,0; 1,35)™ -

Wyzdrowienie Populacja z wynikiem 5 (baseline) 28 177/222 128/199 RR=1,24 (1,1; 1,40)"" NNT=7 (5;15)
Populacja z wynikiem 6 (baseline) 47/98 43/99 RR=1,10 (0,81; 1,50) -
Populacja z wynikiem 7 (baseline) 45/125 51/147 RR=1,04 (0,75; 1,43) -
Populacja ogdina 434/538 410/521 OR=1,50 (1,18; 1,91)» -
o ) Populacja z wynikiem 4 (baseline) 60/67 51/60 OR=1,51 (0,76; 3,00)" -
ﬁ;‘r‘sﬂfﬁge”'e Populacja z wynikiem 5 (baseline) 15 196/222 161/199 OR=1,31 (0,89; 1,92)" -
Populacja z wynikiem 6 (baseline) 71/98 77/99 OR=1,60 (0,89; 2,86)" -
Populacja z wynikiem 7 (baseline) 101/125 115/147 OR=1,04 (0,64; 1,68)" -
Populacja ogdlna 32/538 54/521 HR=0,70 (0,47;1,04)» -
Populacja z wynikiem 4 (baseline) 1/67 1/60 HR=0,46 (0,04; 5.08) -

Zgon Populacja z wynikiem 5 (baseline) 14 4222 19/199 ;5:001292(8000780055;2& NNT=13 (9;31)""
Populacja z wynikiem 6 (baseline) 13/98 13/99 HR=1,12 (0,53; 2,38)" -
Populacja z wynikiem 7 (baseline) 13/125 19/147 HR=1,06 (0,59; 1,92)» -
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, n (%) 156/541 (28,8) 172/522 (33,0) RR=0,88 (0,73; 1,05) -
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 28 114/541 (21,1) 141/522 (27,0) RR=0,78 (0,63; 0,97)" NNT=17 (10;124)"n

Niewydolnos¢ oddechowa, n (%) 28/541 (5,2) 42/522 (8,0) RR=0,64 (0,4; 1,02)™ -

Pozostate punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa nie wskazywaty na réznice istotne statystycznie miedzy grupami. Ostra niewydolno$¢ oddechowa, hipotensja, zapalenie ptuc i ostra
niewydolno$¢ nerek wystepowaty nieco czesciej w grupie PLC. Jako zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zakwalifikowano po 2 zdarzenia w obu grupach.

Whioski autoréw wskazuja na przewage 10-dniowego cyklu leczenia remdesiwirem nad placebo pod wzgledem krétszego czasu do wyzdrowienia hospitalizowanych dorostych ze
zdiagnozowanym COVID-19, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, fakt ze badanie nie zostato jeszcze zakonczone. Wyniki byty najbardziej zadawalajace wsréd pacjentéow okreslonych na
5 stopien w 8-stopniowej skali (hospitalizowani, ktérzy wymagaja wentylacji tlenem). Warto jednak wskazaé, ze brak wykazania réznic istotnych statystycznie w pozostatych grupach,
moze byé zwigzany z nizsza liczebnoscia populacji niz w tej ocenionej na 5. Ponadto dla czesci subpopulacji, okres obserwacji mogt by¢ zbyt krotki, w szczegélnosci biorac pod uwage
zdefiniowanie wyzdrowienia jako ocena 1,2 lub 3 w 8-stopniowej skali. Dodatkowo autorzy badania podkreslaja koniecznos$¢ rozpoczecia terapii przeciwwirusowej przed progresja
niewydolnosci oddechowej prowadzacej do koniecznosci stosowania mechanicznej wentylacji.

1. Definiowany jako pierwszy dzien w ciggu 28 dni po wigczeniu do badania, w ktérym pacjent odpowiadat kategorii 1, 2 lub 3 w *8-stopniowej skali porzadkowej (gdzie 1 — pacjent niehospitalizowany,
bez ograniczen w aktywnosci, 2-bez hospitalizacji z ograniczeniami, 3-hospitalizacja bez istniejgcych probleméw medycznych, 4- hospitalizacja bez dostarczania tlenu, 5-hospitalizacja z wentylacja
tlenem, 6-hospitalizacja z konieczno$cig dostarczania znacznej ilosci tlenu, bez inwazyjnego mechanicznej wentylacji, 7 -hospitalizacja z mechaniczng wentylacjg lub ECMO, 8 - zgon); "Wyniki po
stratyfikacji w modelu Coxa; * obliczenia wiasne Agenciji; * National Early Warning Score; RR* — rate ratio for recovery; RR-risk ratio (obliczenia wiasne Agencji); NE — niemozliwe do oszacowania
(zgodnie z publikacja)
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania Wang 2020° — remdesiwir

Wang 2020
Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standarqoyva gl Ograniczenia
kliniczna
RCT N=237 RDV PLB W Polsce brak ustalonego — Przedwczesne przerwanie
wieloosrodkowe Wiek: 65 (IQR: 56-71) Ni=158 Nk=78 sposobu postepowania w badania, co wptyneto na redukcije
podwdjnie Kryteria wtgczenia: hospitalizowani pacjenci w wieku COVID-19 liczby pacjentéw wtgczonych do
zaslepione; = 18 r.z.; SARS-CoV-2 potwierdzony wynikiem PCR; RDV Cykl leczenia: analizy. W konsekwencji moc
zapalenie ptuc potwierdzone badaniem obrazowym; Dzien 1 - RDV 200 zgodny z interwencjg statystyczna badania byta
Chiny saturacja krwi £94% przy oddychaniu powietrzem; mg i.v. niewystarczajgca do wykazania
wskaznik oksygenacji <300 mmHg; wystgpienie Dzien 2-10 - RDV roznic klinicznych miedzy
objawow w okresie do 12 dni przed wigczeniem do 100 mg/dzien i.v. badanymi grupami;
06.02.2020- badania. — Brak danych o liczbie pacjentéw
12.03.2020 Kryteria wykluczenia: cigza i karmienie piersig; ALT i uzyskujgcych negatywny wynik na
AST- powyzej 5x normy; marskos¢ watroby; ciezka obecnosé wirusa
niewydolnos$¢ nerek,leczenie nerkozastepcze —
hemodializa lub dializa otrzewnowa.
Mezczyzni 56% 65%
Choroby wspétistniejace (nadcisnienie, cukrzyca, 71%
; ) 71%
choroba niedokrewienna)
Stosowanie interferonu alfa2b 29% 38%
Stosowanie lopinawiru/ritonawiru 28% 29%
Czas od wystgpienia objawéw do rozpoczecia
leczenia, dni (IQR) 11(9-12) 10 (9-12)
Pacjenci — kategoria 3* 82% 83%
Pacjenci — kategoria 4* 18% 12%
Wyniki
z Czas obserwacji n Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
Runkokonecowy (dni) [ Nl HR/RR (95% Cl) bezwzgledny Kliniczna
ogoétem
HR=1,23 (0,87; 1,75) -
21 (13-28) | 23 (15-28)
i iagnieci ini iA Podanie <10 dni od wystgpienia objawow
Mediana czasu do osiggniecia poprawy klinicznej wysigp! ) HR=1,52 (0,95; 12,43) )
(IQR) 18-(12-28) | 23-(15-28)
28 Podanie >10 dni od wystgpienia objawow
# m HR=1,07 (0,63; 1,83) -
23 (" 24()
Woystapienie poprawy klinicznej, n/N (%) 103/158 (65) 45/78 (58) OR®=1,37 (0,79; 2,39) -
Ogotem s
Zgon, n/N (%) RR*=1,09 (0,54; 2,18) -
22/158 (14%) | 10/78 (13%)
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Wang 2020

Podanie <10 dni od wystgpienia objawow

8/71 (11)

7/47 (15)

RR®=0,76 (0,29; 1,95)

Podanie >10 dni od wystgpienia

Wypis ze szpitala (%)

RR®=1,48 (0,45; 4,88)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, n/N (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane, n/N (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do
zaprzestania leczenia, n/N (%)

12/84 (14) 3/31 (10)

92/150 (61) 45/77 (58) OR=1,15 (0,67; 1,96) -
102/155 (66) 50/78 (68) RR®=1,03 (0,84; 1,26) -
28/155 (18) 20/78 (26) RR®=0,71 (0,43; 1,17) -
18/155 (12) 4/78 (5) RR®=2,27 (0,79; 6,45) -

Analiza wskazuje na brak IS réznic w zakresie wystepowania: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia, jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. W ramach bezpieczenstwa uwzgledniono 155 pacjentéw.

Zastosowanie RDV nie wigzato sie z istotnymi statystycznie ré6znicami miedzy grupa interwencji a kontrolng. Nalezy wskaza¢, ze badanie zostato przerwane przed zaplanowanym

terminem, co ogranicza wnioskowanie o braku skutecznosci lub zblizonym profilu bezpieczenstwa RDV w poréwnaniu do PLB.

*Kategoria 2 — hospitalizacja bez koniecznosci tlenoterapii; kategoria 3 — hospitalizacja z koniecznoscig tlenoterapii; kategoria 4 — hospitalizacja z koniecznoscig dostarczania znacznej ilosci tlenu,

bez inwazyjnego mechanicznej wentylacji; kategoria 5 — hospitalizacja z mechaniczng wentylacjg lub ECMO;
poprawa zdefiniowania jako czas (dni) od randomizacji do osiagniecia redukcji wyniku o 2 punkty lub wiecej w poréwnaniu do stanu w momencie rozpoczecia leczenia ocenianego w 6-stopniowej

skali (od 1 — wypisany ze szpitala, do 6 — zgon) lub uzyskanie wypisu ze szpitala; # brak danych; $ - obliczenia wlasne Agenc;ji
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Goldman 2020 - remdesiwir

Goldman 2020

Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-19

. . ] Standardowa : ;
Metodyka Populacja Interwencja | Interwencja Il praktyka kliniczna Ograniczenia
Wieloosrodkowe N= 397 N;= 200 N, =197 W Polsce - — Brak zaslepienia;
badanie RCT bez Pacjenci z laboratoryjnie potwierdzonym brak ustalonego — Dokonano zmiany jednego z
stratyfikacji, otwarte, Ill | zakazeniem SARS-CoV-2 RDV -5 dni RDV — 10 dni sposobu postepowania pierwszorzedowych punktow

fazy.
Randomizacja 1:1

Czas trwania badania
6.03.2020-26.03.2020

Obie grupy podczas
leczenia RDV
kontynuowaty terapie
wspomagajgcg wg
uznania badacza przez
caly czas trwania
badania.

55 szpitali (USA,
Wiochy, Hiszpania,
Niemcy, Hong Kong,
Singapur, Korea
Potudniowa, Tajwan)

Choroby wspdtistniejgce ( N1/Ny): cukrzyca —

24%I22%; hiperlipidemia- 20%/25%;
nadcisnienie - 50%/50%;
astma - 14%/11%.

1.dzien — 200 mg i.v.
1x1

2-5 dzien — 100 mg
i.v.1x1

172 pacjentow
ukonczyto 5-dniowy
cykl leczenia RDV, 16
zostato wypisano ze
szpitala.

1.dzien — 200 mg i.v. 1x1
2-10 dzien — 100 mg i.v.
1x1

86 pacjentow ukonczyto
10-dniowy cykl leczenia
RDV, 68 0séb wypisano
wczesniej, 22 nie
ukonczyto leczenia z
powodu AE, 12 pacjentow
zmarto.

Kryteria wigczenia: osoby 212 r.z (zmiana w protokole z 18 r.z.); zakazenie SARS-CoV-2
potwierdzone badaniem RT-PCR w ciggu 4 dni przed randomizacjg; potwierdzone radiograficznie
nacieki ptucne; Sp02<94% podczas samodzielnego oddychania lub przy otrzymywaniu dodatkowego

tlenu

Kryteria wykluczenia: Pacjenci na wentylacji mechanicznej/ECMO; pacjenci z objawami niewydolnosci
wielonarzadowej; poziom ALT lub AST >5-krotno$¢ goérnej granicy normy
klirens kreatyniny < 50ml/min; pacjenci przyjmujacy inne leczenie o mozliwej aktywnosci przeciw
COVID-19 (w ciggu 24h przed rozpoczeciem leczenia prébnego)

w COVID-19

kofncowych w trakcie trwania
badania, z odsetka pacjentow z
normalizacjg temperatury w dniu
14. na ocene stanu klinicznego
w 7-punktowej skali
porzadkowej w dniu 14.

— Dokonano zmiany w protokole,
dodajgc faze przediuzong
badania, obejmujgca
dodatkowych 5600 pacjentow, w
tym kohorte pacjentow
otrzymujgcych wentylacje
mechaniczng (wyniki
nieprzedstawione w publikacji);

— W grupie przyjmujacej RVD
przez 10 dni, jedynie 44%
pacjentéw ukonczyto peten cykl
leczenia,;

— Brak wynikéw miana wirusa w
trakcie i po leczeniu;

Wiek (IQR 61 (IQR 50-69 62 (IQR 50-71
- (Q, _) (Q ) (Q ) — Brak stratyfikaciji.
Mezczyzni % 60 68
Wyjsciowe vs koncowe odsetki 2 2vs 8 5vs 17
pacjenté_w z poszcz_ego’l_nymi‘ 3 24 vs 4 30vs 5
ocenami w 7-stopniowej skali
porzadkowej* % 4 56 vs 10 54vs 7
5 17vs 6 11vs7
Wyniki
. Czas obserwacji . . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
ROnkHkoREnNy (dni) ST (R 192l (RN (95% Cl)y* bezwzgledny / BaD | kliniczna
Czas do uzyskania poprawy stanu klinicznego o ) : _ . )
min. 2 pkt w 7-st.skali, dni (IQR) 14 10 (6-18) 11 (7-18) HR=0,79 (0,61; 1,01)
T . R = o/ (— .
Poprgwa s.tanu.kllnlcznego o min. 2 pktw 7 5 33/200 (16) 29/197 (15) ) BaD=0,2% (-7,0;
stopniowej skali, % 7,5)
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BaD=-5,0% (-14,0;

7 71/200 (36) 54/197 (27) - 4,0)
= o/ (— .
11 116/200 (58) 97/197 (49) - BaD 4;186/; (-14.%
= o/ (—
14 129/200 (64) 107/197 (54) - BaD 6558/; =157,
Czas do wyzdrowienia, dni (IQR)" 10 (6-18) 11 (7-18) HR=0,81 (0,64; 1,04) -
Wyzdrowienie, n/N (%) 129/200 (64) 106/197 (54) - BaD=-6,3 (-15,4; 2,8)
(Dlgjg())sc hospitalizacji pacjentow wypisanych, dni 7 (6-10) 8 (5-10) bd )
Pacjenci wypisani ze szpitala, n/N (%) 120/200 (60%) 103/197 (52%) MRR=1,15 (0,96; 1,37) -
14

Zgon, n/N (%)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, n/N (%)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem, n/N (%)

Przerwanie leczenia z powodu AE, n/N (%)

16/200 (8%)

21/197 (11%)

MRR=0,75 (0,40; 1,40)

141/200 (75)

145/197 (74)

AMRR=0,96 (0,85; 1,08)

42/200 (21%)

69/197 (35%)

~MRR=0,60 (0,43;
0,83)***

NNT=8 (5;19)

8/200 (4%)

20/197 (10%)

AMRR=0,39 (0,18;
0,87)***

NNT=17 (9;88)

Whioski autoréw sugeruja, ze leczenie remdesiwirem moze mie¢ korzystny wptyw na zapalenie pluc spowodowane zakazeniem SARS-CoV-2. Autorzy wskazuja, ze w badaniu
remdesiwir zostal zastosowany w ramach tzw. ,,compassionate use”, zwracajac jednoczesnie uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia randomizowanych badan kontrolnych w celu

ustalenia bezpieczenstwa i skutecznosci remdesiwiru w leczeniu zakazen SARS-CoV-2.

* Skala wskazujgca na pogorszenie lub poprawe stanu hospitalizowanego pacjenta (1 — $mierc¢; 2 — pacjent hospitalizowany, poddany inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub ECMO; 3 - pacjent
hospitalizowany, otrzymujgcy nieinwazyjng wentylacje lub urzadzenia tlenowe o wysokim przeptywie; 4 — pacjent hospitalizowany, wymagajacy leczenia uzupetniajgcego tlenem o niskim
przeptywie; 5 — pacjent hospitalizowany, niewymagajgcy podawania tlenu, ale otrzymujgcy statg opieke medyczng (zwigzang lub niepowigzang z COVID-19); 6 - pacjent hospitalizowany, nie
wymagajgcy dodatkowego tlenu ani statej opieki medycznej (innej niz ta okreslona w protokole podawania RDV); 7 — pacjent niehospitalizowany. BaD — baseline adjusted difference ** w
stosunku do wyjsciowego stanu klinicznego; ***Na korzys$¢ interwencji |; » Wyzdrowienie definiowane jest jako poprawa od wyniku wyj$ciowego w skali porzadkowej na poziomie 2-5 do wyniku 6

lub 7; M obliczenia wlasne Agenciji
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Grein 2020° - remdesiwir

Grein 2020

Compassionate Use of Remdesivir for Patients with Severe Covid-19

Standardowa praktyka

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Klini Ograniczenia
iniczna
Retrospektywny opis N=53 Ni=53 - W Polsce - — Retrospektywna analiza wynikéw
danych pacjentéw z Mediana wieku: 64 brak ustalonego sposobu pacjentéw leczonych w réznych
wielu osrodkow Mezczyzni: 75% RDV postepowania w COVID-19 osrodkach,
- program — Mozliwe btedy w raportowaniu
compassionate use. Kryteria wigczenia: saturacja krwi <94% przy 75% pacjentéw otrzymato indywidualnych wynikow;
oddychaniu powietrzem lub tlenem; Klirens petne 10-dniowe leczenie; — Zroznicowana charakterystyka
Okres leczenia: kreatyniny <30 ml/min; ALT i AST- ponizej 5x 19% 5 - 9 dni leczenia; wyjsciowa pacjentow;
25.01.2020 - gornej granicy normy; zgoda na nie przyjmowanie 6% <5 dni leczenia. — Brak grupy kontrolnej, )
7.03.2020 r. innych lekéw eksperymentalnych — Niejednolity Czas stosowania
Obserwacja co Przed rozpoczgciem terapii 34. (64%) wymagato 1 dzien: 200 mg i.v. 1x1 remdesiwiru; o
najmniej 28 dni od wentylacji inwazyjnej, w tym 30. (57%) wentylacji 2-10 dzien: 100 mg i.v. 1x1 - Ergi(k.dalr:ych dtl)a 8 pacl?ntow,
rozpoczecia leczenia mechanicznej a 4. (8%) ECMO B Sro to fs ° serwagp, Gilead
lub do wypisu badz Mediana czasu wystepowania objawdw przed ~ Sponsor komercyjny firma Gliea
zgonu rozpoczeciem terapii: 12 dni.
Wyniki
n Czas obserwacii . Kontrola Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢

Punkt korncowy (dni) ! Interwencja bezwzgledny kliniczna
Poprawa w zakresie wydolnosci oddechowej ocenianej
na podstawie suplementacji tlenu 36/53 (68%) - - - -
Pogorszenie w zakresie wydolnos$ci oddechowej “{legiga_‘:zéﬁ
ocenianej na podstawie suplementacji tlenu (IQR:13:23) 6/53 (12%) - - - -
Zgon 7/53 (13%) - - - -
Wypis ze szpitala (%) 44 25/53 (47%) - - - -
Ciezkie zdarzenie niepozadane (%) Min 28 12/53 (23%) - - - -

badania niekonkludywny.

Whnioski autoréw badania: Wobec braku grupy kontrolnej niemozliwe jest oszacowanie czy remdesiwir przynosi jakakolwiek korzy$¢ otrzymujagcym go pacjentom. Czestos¢ dziatan
niepozadanych (60%), w tym ciezkich dziatan niepozadanych (23%) nie jest mata i nie mozna lekcewazy¢é mozliwosci, iz remdesiwir powoduje wiecej szkod niz przynosi korzysci. Wynik

*poprawa zdefiniowana jako redukcja wyniku o 2 punkty lub wiecej w poréwnaniu do stanu w momencie rozpoczecia leczenia ocenianego w 6-stopniowej skali (od 1 — wypisany ze szpitala, do 6 —

zgon)
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Rivera 2020° — remdesiwir

Rivera 2020

Utilization of COVID-19 treatments and clinical outcomes among patients with cancer: A COVID-19 and Cancer Consortium (CCC19) cohort study

Standardowa praktyka

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola e Ograniczenia
Badanie obserwacyjne, N=2 186 N=124 Brak leczenia W Polsce - brak — Brak informaciji o szczegotowych
analiza danych z Remdesiwir remdesiwirem ustalonego sposobu schematach dawkowania leczenia;

rejestru

Czas trwania badania:

Dorosli pacjenci z potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2 oraz
inwazyjnym nowotworem

57 pacjentéw
przyjmowato RDV w

A: pozytywna kontrola* —
741
B: negatywna kontrola**

postepowania w COVID-
19

— Brak randomizacji, mozliwo$c¢
popetnienia btedu selekcji zwigzanym z
brakiem dostepu do terapii;

17.03-26.06.2020 o monoterapii -1321 — Brak danych w zakresie liczby zdarzen
Charakterystyka pacjentow w poréwnywanych grupach;
Przeprowadzono przyjmujacych RDV: ~ Brak dostepu do suplementu publikacii
regresje logistycznag z Wiek (IQR): 68 (58-76) zawierajgcej uzupetniajgce informacje.
wieloma zamiennymi Mezczyzni: 56%
(np. choroby Choroby wspdtistniejgce: otytos¢ — 46%;
wspotistniejgce, stan cukrzyca — 35%; nadcisnienie tetnicze —
raka, wyjsciowe 66%; choroby ptuc — 29%; choroby
nasilenie COVID-19) ukfadu krazenia — 35%; choroby nerek —
9%.
Wyjséciowe nasilenie COVID-19:
tagodne u 1037 (47%), umiarkowane u
876 (40%) i ciezkie u 273 (12%)
pacjentow.
Wyniki
. Okres - Parametr wzgledny - Parametr bezwzgledny Istotnos¢
RUEREDIESWY obserwacji (dni) NI el adjusted OR (95% Cl) (95% Cl) Kliniczna
RDV kontrola pozytywna 0,41 (0,17; 0,99) bd
. RDV+inne leki kontrola pozytywna 0,57 (0,28; 1,16) -
Smiertelno$¢ 30-dniowa z dowolnej przyczyny Mediana 30 .
(IQR: 10,5-42) RDV kontrola negatywna 0,76 (0,31, 1,85) -
RDV+ inne leki kontrola negatywna 1,06 (0,51; 2,18) -

Stosowanie remdesiwiru wigzato sie ze zmniejszong 30-dniowga sSmiertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z kontrolg pozytywna oraz ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem smiertelnosci w poréwnaniu z kontrolami negatywnymi, jednak bez osiggniecia istotnosci statystycznej.

* kontrola pozytywna definiowana jest jako pacjenci otrzymujgcy ktérykolwiek z okreslonych rodzajéw leczenia przy braku interesujgcego leku ** kontrola negatywna definiowana jest jako pacjenci
nieotrzymujgcy zadnej z okreslonych terapii (w tym pacjenci nieleczeni)
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Tabela 14. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase (data wyszukiwania 11.08.2020r.)

Pubmed (11.08.2020 r.)

Wyniki

(((((((remdesiv*) OR GS-5734) OR GS5734) OR GS 5734)) OR "remdesivir" [Supplementary
Concept])) AND ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR
"COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR
COVID-19 OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV 2"
OR "SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR
SARSCoV-2 OR SARS2 OR "SARS 2" OR SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR
2019nCoV OR "2019 novel coronavirus" OR "coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-
19" OR "novel coronavirus pneumonia" OR "novel coronavirus disease" OR "novel coronavirus
infected disease" OR "novel coronavirus infection pneumonia™ OR "novel coronavirus infected
pneumonia” OR "new coronovirus disease" OR "new coronavirus infected disease" OR "new
coronavirus infection pneumonia” OR "new coronavirus infected pneumonia” OR "Wuhan
coronavirus" OR "Wuhan seafood market pneumonia virus" OR "2019-novel coronavirus" OR "2019
new coronavirus" OR "2019-new coronavirus" OR "coronavirus disease-2019" OR SARSCoV2 OR
SARSCoV2) Filters: English, Polish

409

Embase (28.07.2020 r.)

remdesivir.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.

694
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