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KLUCZOWE INFORMACJE

» W badaniach randomizowanych istotne statystycznie réznice na korzysc¢ fawipirawiru odnotowano
w zakresie: poprawy stanu klinicznego (Chen 2020), czasu do ustgpienia objawéw: goraczki i kaszlu
(Chen 2020) oraz odsetka uzyskanych negatywnych wynikéw badania PCR w 5 dniu obserwac;ji
(Ivashchenko 2020).

» W badaniu quasi-eksperymentalnym (Cai 2020) odnotowano wyniki wskazujgce na wyzszg
skutecznos¢ leczenia FAV w poréwnaniu z LPV/RTV w zakresie uzyskania ujemnego wyniku
badania PCR oraz poprawy widocznej w badaniu TK w 14 dniu od rozpoczecia leczenia.

W zadnym z badan analiza nie pozwolita na okreslenie wptywu fawipirawiru na ryzyko zgonu.

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano w 3 badaniach (Chen 2020, Cai 2020,
Ivashchenko 2020), przy czym odsetek dziatan niepozgdanych byt nizszy w ramieniu fawipirawiru
niz w ramionach kontrolnych.

» Odnalezione badania charakteryzowaty sie licznymi ograniczeniami metodycznymi — proces
przydziatu pacjentdow do ramion badania generujgcy ryzyko btedu selekcji i réznic
w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw, niewielkie liczebnosci grup badanych, rozbieznosci
w schematach podawania technologii badane;.

» Majac na wzgledzie niskg jakos¢ zidentyfikowanych dowodéw naukowych, jednoznaczne
wnioskowanie o istotnych korzysciach ze stosowania fawipirawiru jest utrudnione.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa fawipirawiru (FAV) stosowanego
u pacjentéw z COVID-19.

W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych i wtérnych odnalezionych w ramach
systematycznego przegladu baz informacji medycznej (data wyszukiwania: 01.09.2020 r.).
Predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu spetnito 5 badan pierwotnych — 3 RCT (Chen 2020,
Ivashchenko 2020, Lou 2020) 1 badanie quasi-eksperymentalne bez randomizacji (Cai 2020) oraz
1 badanie obserwacyjne prospektywne (Calik 2020).

Analiza nie pozwolita na okreslenie wptywu fawipirawiru na ryzyko zgonu: wyniki badan byty nieistotne
statystycznie lub w badanej populacji nie wystgpit zgon.

W badaniach randomizowanych istotne statystycznie réznice na korzy$¢ fawipirawiru odnotowano
w zakresie:

e poprawy stanu klinicznego: w analizie przeprowadzonej wsrdod pacjentow z umiarkowanym
nasileniem choroby wyzdrowiato 71,43% pacjentéw w grupie badanej oraz 55,86% pacjentow
w grupie kontrolnej (DRR'=0,1557 [95% CI: 0,0271; 0,2843] p=0,0199 (Chen 2020);

e czasu do ustgpienia objawéw: gorgczki (w grupie fawipirawiru objawy ustgpity w dniu
6, w grupie arbidolu w dniu 8 (p<0,0001)) i kaszlu (po 9 dniu obserwacji objawy wstepowaty u 1
pacjenta w grupie fawipirawiru oraz 17 pacjentéw w grupie arbidolu (p<0,0001)) (Chen 2020);

e odsetku uzyskanych negatywnych wynikéw badania PCR w 5 dniu obserwacji: 25/40 (62.5%)
pacjentéw w grupie fawipirawiru vs 6/20 (30.0%) pacjentéw w grupie kontrolnej (p=0.018);
(Ivashchenko 2020)

W quasi-eksperymentalnym badaniu Cai 2020 analiza wykazata, ze wyniki wskazujg na wyzszg
skuteczno$c¢ leczenia FAV w stosunku do LPV/RTV w zakresie punktéw koncowych:

e uzyskanie ujemnego wyniku badania PCR (HR=3,434, [95% CI: 1,162;10,148], p=0,026);
e poprawa widoczna w badaniu TK; poprawa widoczna w badaniu TK nastgpita u 91% pacjentow

z grupy FAV i 62% pacjentow z grupy LPV/RTV w 14 dniu od rozpoczecia leczenia (OR=6,476
[95% CI: 1,716; 24,44], p=0,004).

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano w 3 badaniach, przy czym odsetek dziatanh
niepozgdanych byt nizszy w ramieniu fawipirawiru niz w ramionach kontrolnych:

o dusznosé po przyjeciu leku wystgpita u 4 (3,45%) pacjentéw przyjmujgcych FAV oraz u 14
(11,67%) pacjentéw przyjmujgcych ARB (p=0,0174) (Chen 2020);
e dziatania niepozadane wystapity u 4 (11,43%) pacjentéw w grupie FAV oraz u 25 (55,56%)
pacjentéow (p<0,001) w grupie LPV/RTV (Cai 2020).
Natomiast w badaniu Ivashchenko 2020 nie odnotowano istotnych statystycznie wynikéw dla
bezpieczenstwa.

Odnalezione badania charakteryzowaty sie licznymi ograniczeniami metodycznymi — proces przydziatu
pacjentdow do ramion badania generujgcy ryzyko btedu selekcji i réznic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentéw, niewielkie liczebnosci grup badanych, rozbieznosci w schematach podawania
technologii badane;j.

Majac na wzgledzie niskg jakos$¢ zidentyfikowanych dowoddw naukowych, jednoznaczne wnioskowanie
o istotnych korzysciach ze stosowania fawipirawiru jest utrudnione.

' (ang. Difference of recovery rate) roznica odsetkéw ozdrowien



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa fawipirawiru (FAV) stosowanego
u pacjentow 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 przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed oraz EMBASE
(przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zalecen w Covid-19 — 21.04.2020 r.; aktualizacja — 01.09.2020 r.).
W celu odnalezienia doniesieh jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez
przeglad bazy publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org, zawezajgc wyszukiwanie do okresu 01.07—
04.09.2020 r. W analizie wykorzystano takze zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl).
W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu
(tabele 12—-13).

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

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan pierwotnych do przegladu dla fawipirawiru

Kryteria wigczenia i wykluczenia

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

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Ilub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng — prospektywne oraz retospektywne

o Rejestry obejmujace >1000 pacjentéw;

e Przeglady systematyczne z metaanaliza; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wtgczonych badan pierwotnych. Badania pierwotne
spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego poddano
szczegotowej 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 okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu kohicowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koncowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzys$é ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.

Tabela 2. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koricowy

IS réznice na korzysc¢ 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




Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom Opis

o  Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow
(reprezentatywnos$¢ préby, ITT, zaslepienie, witasciwa metoda randomizacji),

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

o Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosé
proby, 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 préba kliniczna bez randomizaciji,
e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

o Poprawnie zaprojektowany rejestr,

e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

e Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),

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

F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e  Opis przypadku

2 Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejécia 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)



3. WYNIKI PRZEGLADU

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglagdu doniesiefr naukowych dla fawipirawiru stosowanego w COVID-19.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywno$ci klinicznej fawipirawiru COVID-19:
e 5 badan pierwotnych:
o 3 RCT: Chen 2020, Ivashchenko 2020, Lou 2020,
o 1 badanie quasi-eksperymentalne bez randomizaciji: Cai 2020,
o 1 badanie obserwacyjne prospektywne: Calik 2020,

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono raport monitorujgcy EUnetHTA (Project ID:
RCR 11), oceniajacy skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania fawipirawiru w leczeniu COVID-19.

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



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

Ramie badane

Poziom

razem, trzy razy dziennie,
czas leczenia: nie
przekraczat 14 dni

obecnos¢ COVID-19, poprawa kliniczna, czas trwania
tlenoterapii

Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . dnosci
Interwencja Dawka FAV BT ]
Wersja 1.0 Zalecen
1. Cai 2020 FAV dzien 1: 1600 mg 2x dziennie, LPV/RTV Mediana czasu do eliminacji wirusa, zmiany w wyniku
dzien 2-14: 600 mg 2x tomografii komputerowej ptuc (poprawa), dziatania E
dziennie niepozgdane ogoétem
2. Chen 2020 FAV dzien 1: 1600 mg 2 x dz. ABR Wyzdrowienie, Zgony z dowolnej przyczyny, koniecznos¢
od 2 dnia: 600 mg, 2 x dz. + wigczenia tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji, Zdarzenia E
SoC niepozadane
czas leczenia: 7-10 dni
Aktualizacja
1. Calik 2020 HCQ/ AZM/ FAV/ bd HQ Czas do ustgpienia gorgczki; czas do poprawy klinicznej; czas E
FAV HQ/AZ pobytu w szpitalu, Me (IQR)
2. Ivashchenko 2020 FAV FAV 1600/600 mg: SoC Ujemny wynik badania PCR, mediana czasu do normalizacji
dzien 1: 1600 mg BID, temperatury ciata (<37°C), poprawa w TK klatki piersiowej,
dzien 2-14: 600 mg BID dziatania niepozadane, zgon, wypis ze szpitala i / lub
FAV 1800/800 mg: osiggniecie 2 punktéow w skali WHO-OSCI
dzien 1: 1800 mg BID, E
dzien 2—-14: 800 mg BID
czas leczenia: lek
podawano $rednio przez 10,9 +
2,8 dnia.
3. Lou 2020 FAV . dawka: 1600 SoC Brak obecnosci wirusa w organizmie, czas do poprawy
plemsggo;xgaaoustnie amg Baloxavir klinicznej, potrzeba wentyacji mechanicznej, przeniesienie na
nastepnie 600 mg za kazdym OIT, czas do uzyskania negatywnego wyniku testy na E

FAV — fawipinawir, ARB — arbidol, HCQ — hydroksychlorochina, SoC — standardowa opieka, AZM — azytromycyna, LPV/RTV — liponawir/rytonawir




3.1.1. Badania eksperymentalne z randomizacja
Chen 2020

Badanie Chen 2020 to randomizowane badanie kliniczne prowadzone w trzech szpitalach w Chinach.
Celem badania byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa fawipirawiru
w poréwnaniu z arbidolem.

240 pacjentow podzielono na dwie grupy: 120 pacjentéw w ramieniu fawipirawiru (ocenie poddano 116)
oraz 120 pacjentéw w ramieniu arbidolu. W obu grupach réwnoczesnie stosowano standardowg opieke
przez 7 dni. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wigczonych do ramionach badania byta zblizona.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym bylo wyzdrowienie pacjentéw w ciggu 7 dni od rozpoczecia
leczenia, definiowane jako: brak gorgczki (>72h), czestotliwos¢ oddechéw <24 razy/min, saturacja
298% bez wspomagania tlenem, tagodny kaszel lub brak kaszlu.. W ramach drugorzednych punktow
koncowych oceniono czas do ustgpienia gorgczki, czas do ustgpienia kaszlu, koniecznosé wigczenia
do leczenia tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej, smiertelno$¢ z jakiejkolwiek
przyczyny, potrzebe przeniesienia pacjenta na OIT. W ramach analizy profilu bezpieczenstwa oceniano
wystepowanie dusznosci po przyjeciu leku, niewydolnos¢ oddechowg oraz zdarzenia niepozgdane
tacznie.

W przypadku pierwszorzedowego punktu kocowego i.s. réznice na korzy$¢ fawipirawiru odnotowano w
grupie pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby: wyzdrowiato 71,43% pacjentéw w grupie
badanej oraz 55,86% pacjentéw w grupie kontrolnej (DRR=0,1557 [95% CI: 0,0271; 0,2843] p=0,0199).
Przeprowadzona analiza wynikow wszystkich pacjentow uczestniczgcych w badaniu nie wykazata
istotnoéci statystycznej. W okresie obserwaciji nie odnotowano zgonéw.

Istotne statystycznie r6znice na korzy$é fawipirawiru wzgledem arbidolu odnotowano w zakresie:

e czasu do ustgpienia gorgczki: w grupie fawipirawiru objawy ustgpity w dniu 6, w grupie arbidolu
w dniu 8 (p<0,0001);

e czasu do ustgpienia kaszlu: po 9 dniu obserwacji objawy wstepowaty u 1 pacjenta w grupie
fawipirawiru oraz 17 pacjentéw w grupie arbidolu (p<0,0001);

e bezpieczenstwa: dusznos¢ po przyjeciu leku wystgpita u 4 pacjentéw w grupie fawipirawiru
w poréwnaniu do 14 pacjentéw w grupie arbidolu (p=0,0174).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie dziatah niepozgdanych ogotem oraz
niewydolnosci oddechowej po przyjeciu lekow.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e ryzyko btedu systematycznego; brak zaslepienia;

e badanie z udziatem populacji chinskiej;

e krotki czas obserwacj;

e brak okredlenia z gory klasyfikacji klinicznej jako czynnika stratyfikujacego.

Ivashchenko 2020

Badanie Ivashchenko 2020 to wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy
Il / Il przeprowadzone w Rosji. W ramach badania poréwnano skutecznos¢ terapii fawipirawirem
(Avifavir) wzgledem standardowej opieki medycznej (SOC) u hospitalizowanych pacjentéw z
umiarkowanym zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19.

60 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do trzech grup terapeutycznych: Avifavir 1600/600 mg,
Avifavir 1800/800 mg lub SOC. Kazda grupa sktadata sie z 20 pacjentéw, a wszyscy zrandomizowani
pacjenci byli poddani analizie bezpieczenstwa i analizie skutecznosci zgodnej z intencjg leczenia (ITT).
Celem pilotazowego etapu badania byta wstepna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Avifavir
oraz wybodr optymalnego schematu dawkowania do oceny leku w dalszym etapie badania (fazy ).



Pierwszorzedowym punktem koncowym odnoszgcym sie do skutecznosci na etapie pilotazowym
badania byto uzyskanie ujemnego wyniku RT-PCR do 10 dnia (zdefiniowanej jako dwa wyniki
negatywne testéw PCR wykonanych z co najmniej 24-godzinng przerwg).

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano uzyskanie ujemnego wyniku RT-PCR do 5
dnia, mediane czasu do normalizacji temperatury ciata (<37°C), poprawe w TK klatki piersiowej oraz
wypis ze szpitala i / lub osiggniecie 2 punktow w skali WHO-OSCI. W ramach analizy profilu
bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych.

Dwoch pacjentow otrzymujacych Avifavir w dawkach 1600/600 mg zostato przeniesionych na oddziat
intensywnej terapii, poddanych wentylacji mechanicznej, nastepnie zmarto.

Istotne statystycznie r6znice na korzy$é fawipirawiru wzgledem SoC odnotowano w zakresie:
e ujemnego wyniku badania PCR w 5 dniu obserwaciji: 25/40 (62.5%) pacjentéw w grupie
fawipirawiru vs 6/20 (30.0%) pacjentow w grupie kontrolnej (p=0.018);

e mediany czasu do normalizacji temperatury ciata (<37°C): 2 dni (IQR 1-3) w grupie fawipirawiru
vs 4 dni (IQR 1-8) w grupie kontrolnej (p=0.007).
W zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych jak i pozostatych drugorzedowych punktéw
koncowych nie odnotowano wynikow i.s. na korzys¢ FAV.

Dziatania niepozadane leku Avifavir zgtoszono u 7/40 (17,5%) pacjentéw, w tym biegunke, nudnosci,
wymioty, bél w klatce piersiowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dziatania
niepozadane byly od tagodne do umiarkowanych i spowodowaty wczesniejsze odstawienie badanego
leku u 2/40 (5,0%) pacjentow.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e ryzyko bledu systematycznego — brak informacji o sposobie przeprowadzenia randomizacji,
brak zaslepienia,

e mata liczba pacjentéw w grupach,

e brak okre$lenia czasu obserwaciji,

e brak petnej charakterystyki pacjentéw,

e brak kryteriéw wytgczenia,

e niejednolite postepowanie w grupie kontrolnej,

e brak analizy korelacji skutecznosci FAV z dawka.

Lou 2020

Badanie Lou 2020 to jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania baloksawiru marboxil lub fawipirawiru w poréwnaniu do
obecnego standardowego leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z potwierdzonym COVID-19.

W badaniu wzieto udziat 29 pacjentéw podzielonych na trzy grupy: 10 w grupie baloksawiru marboxil,
9 w grupie fawipirawiru oraz 10 w grupie kontrolnej. Wszyscy pacjenci otrzymywali istniejgce leczenie
przeciwwirusowe. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wtgczonych do ramion badania byta zblizona.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto uzyskanie ujemnego wyniku testu na obecno$¢ wirusa w
14 dniu obserwac;ji. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano ujemny wynik wyniést odpowiednio 70%,
77% i 100% w grupie baloksawiru, fawipirawiru i grupie kontrolnej. U zadnego pacjenta w badaniu nie
odnotowano zgonu. W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano min. czas do poprawy
klinicznej, przeniesienie na OIT, czas trwania tlenoterapii. W badaniu nie uzyskano wynikéw istotnych
statystycznie.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e brak szczegotowych informacji na temat stosowanego leczenia przeciwwirusowego przed
wigczeniem do badania;



e w grupie pacjentéw otrzymujgcych fawipirawir odnotowano najkrotszy czas od wystgpienia
objawow do randomizacji,

e niska liczebnos¢ grup;

e brak zaSlepienia.

Badanie quasi-eksperymentalne

Cai 2020

Cai 2020 to quasi-eksperymentalne, nierandomizowane, otwarte badanie, ktérego celem jest
poréwnanie wynikéw klinicznych pacjentéw leczonych FAV z leczonymi LPV/RTV.

Do badania witgczono 80 pacjentow: 35 w grupie fawipirawiru oraz 45 w grupie LPV/RTV.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do ramion badania byta zblizona

Wyniki wskazujg na wyzszg skutecznos$é leczenia FAV w stosunku do LPV/RTV w zakresie punktéw
koncowych:

e uzyskanie ujemnego wyniku badania PCR (HR=3,434, [95% ClI: 1,162;10,148], p=0,026);

e poprawa w badaniu TK - 91% pacjentéw z grupy FAV i 62% pacjentéw z grupy LPV/RTV w 14
dniu od rozpoczecia leczenia (OR=6,476 [95% CI: 1,716; 24,44], p=0,004).

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e brak randomizacji;

e brak za$lepienia;

e  krotki czas obserwacii;
e ryzyko btedu doboru;

e zwigzek miedzy mianem wirusa a rokowaniem klinicznym nie zostat dobrze wyjasniony
i opisany.

3.1.2. Badania obserwacyjne
Calik 2020
Badanie Calik 2020 jest obserwacyjnym, jednoosrodkowym badaniem prospektywnym oceniajgcym
wczesng hospitalizacje w potgczeniu z wezesng terapig przeciwwirusowg u pacjentéw z COVID-19.

Do badania wtgczono 174 pacjentéw z czego analize odpowiedzi na leczenie przeprowadzono u 165
wypisanych pacjentow.

Pacjentow podzielono na 3 grupy ze wzgledu na przyjmowane leki: 23 w grupie hydroksychlorochiny,
113 w grupie hydroksychlorochina z azytromycyng oraz 32 w grupie przyjmujacej fawipirawir (30
przyjmowato hydroksychlorochine, azytromycyne oraz fawipirawir, 2 pacjentow
monoterapie fawipirawirem).

Istotne statystycznie r6znice odnotowano w zakresie:

e Sredniego czasu do ustgpienia gorgczki: HQ: 1 dzien (IQR 0-4), HQ+AZ: 1 dzien (IQR 0-11),
HQ+AZ+FAV / FAV: 3 dni (0-8) (p < 0,001);

e Sredniego czasu do poprawy klinicznej: HQ: 1 dzieh (IQR 1-6), HQ+AZ: 1.5 dnia (IQR 1-11)
HQ+AZ+FAV / FAV: 6 dni (IQR 1-20) (p < 0,001);

e Sredniego czasu pobytu w szpitalu: HQ: 2 dni (IQR 1-21), HQ+AZ: 4 dni (IQR 1-15),
HQ+AZ+FAV / FAV 7.5 dnia (IQR 2-24) (p = 0,001).

Zmarto 4 pacjentéw (2,2%) z catej populacji badania (nie podano rozktadu zgonéw w grupach).

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
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e pacjentdéw nie przydzielano losowo do leczenia, ale przydzielano ich do réznych schematéw

terapeutycznych wedtug ciezkosci przebiegu choroby;
e niska liczebnos¢ préby;
e w badaniu nie podano dawek przyjmowanych lekow;
o brak doktadnej charakterystyki pacjentéw w podgrupach lekow.

3.1.3. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W tabeli 5. zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie analizowanych punktéw koncowych.
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Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontroina

Autor badania, rok / Poziom Ramie¢ badane, Ramie Zgony Ujemny wynik badania | Poprawa kliniczna/w . o .
L.p. akronim wiarygodnosci N kontrolne, N PCR TK PHE ETHE G 2 £ EE
FAV LPV/RTV TK 4 (11,43%) vs 25 (55,56%)
35 45 _ . 32 (91,43%) vs 28 p < 0,001
1. |Cai 2020 E b.d ?(?1_28‘;34 (ke (62,22%)
’ OR=6,476
(1,716, 24,44)
HCQ/AZM/ FAV HCQ
30 23
2. |Calik 2020 E FAV HC%’?,"ZM
2
FAV ABR Wyzdrowienie - pacjenci |[Dusznos$c¢ po przyjeciu leku
116 120 Nie wvstapit w zadnei z umiarkowanym 3,45% vs 14 11,67%
3. |Chen 2020 E py ig ap ! nasileniem choroby p=0,0174
grup 71,43% vs 55,86%
p=0,0199
FAV SoC W 5. dniu obserwacji
4. |lvashchenko 2020 E 40 20 62.5% vs 30.0%
p=0.018
FAV 1.S0C
5 |Lou 2020 E 9 10 _ Nie v_vystqpl’fwzadnej
2. Baloxavir |grupie
10

FAV — fawipinawir, ARB- arbidol, HCQ — hydroksychlorochina, SoC — standardowa opieka, AZM — zytromycyna, LPV/RTV — liponawir/rytonawir




3.2.Wyniki badan wtérnych

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono raport monitorujgcy EUnetHTA (Project ID:
RCR 11), oceniajacy efektywnos¢ i bezpieczenstwo fawipirawiru (FAV) w leczeniu COVID-19.

Autorzy raportu monitorujgcego EUnetHTA w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii uwzglednili
2 badania RCT (Chen 2020, Lou 2020), w ktérych populacja byta zbyt mata, aby zmierzy¢ wptyw na
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny, poniewaz nie wystgpit zgon w zadnej z badanych grup podczas
stosunkowo krétkiego okresu obserwacji. Jakos¢ dowoddéw oceniono jako bardzo niskg zaréwno w
przypadku ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych do 7 dni, jak i otrzymania negatywnego wyniku
testu SARS-CoV-2 do 14 dni (zgodnie z kryteriami GRADE dla oceny dowoddw). Zebrane dowody nie
wskazujg na zasadnosé zastosowania fawipirawiru w potgczeniu z innymi lekami jako terapii, ktéra
mogtaby by¢ stosowana w przebiegu COVID-19.

W powyzszym raporcie oceniajgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii uwzgledniono réwniez 3-
ramienne badanie RCT fazy Il/lll przeprowadzone w Rosji (Ivashchenko 2020), w ktérej oceniano
fawipirawir dostepny pod nazwg handlowg avifawir. Wyniki tego badania wskazujg, ze
prawdopodobienstwo otrzymania negatywnego wyniku testu SARS-CoV-2 w grupie stosujgcej avifawir
po 10 dniach jest 0 16% wyzsze niz w grupie kontrolnej (RR=1,16 [95% CI: 0,91; 1,46]), jednak wynik
nie jest istotny statystycznie.

Autorzy wyzej wymienionego raportu zidentyfikowali rowniez cztery badania obserwacyjne, w ktérych
zbadano bezpieczenstwo stosowania fawipirawiru (Cai 2020, Doi 2020, Yamamura 2020, Calik 2020).
Badania te sg jednak obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego. W jednym z badan
oceniano wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozagdanych (4/35 (11,4%) zdarzen niepozgdanych
wystgpity w grupie przyjmujgcej fawipirawir oraz 25/45 (55,56%) w grupie otrzymujgcej
lopinawir/rytonawir). W dwdch badaniach z grupg kontrolng u zadnego pacjenta nie przerwano terapii z
powodu dziatan niepozgdanych w ktérymkolwiek z ramion badania.

Zestawienie badan pierwotnych wtgczonych do przeglagdu AOTMIT oraz raportu EUnetHTA przedstawia
Tabela 1.

Tabela 6. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtérnych
wiaczonych do analizy

Badanie AOTMIT EUnetHTA 2020
Cai 2020 T +
Calik 2020 + +
Chen 2020 + +
Doi 2020 —* +
Ivashchenko 2020 + +
Lou 2020 + +
Yamamura 2020 —* +

+ badanie wtgczone do przegladu
— badanie niewtgczone do przegladu
* badanie jednoramienne



4. WNIOSKI

Analiza nie pozwolita na okreslenie wptywu fawipirawiru na ryzyko zgonu — wyniki badan byly nieistotne
statystycznie lub w populacji badanej nie odnotowano zgondéw w okresie obserwac;ji.

W badaniach randomizowanych istotne statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji odnotowano
w zakresie:

e poprawy stanu Kklinicznego: w grupie pacjentow z umiarkowanym nasileniem choroby
wyzdrowiato 71,43% pacjentow w grupie badanej oraz 55,86% pacjentow w grupie kontrolnej
(DRR=0,1557 [0,0271, 0,2843] p=0,0199) (Chen 2020);

e czasu do ustgpienia objawdw: gorgczki (w grupie fawipirawiru objawy ustgpity w dniu
6, w grupie arbidolu w dniu 8 (p<0,0001)) i kaszlu (po 9 dniu obserwacji objawy wstepowaty
u 1 pacjenta w grupie fawipirawiru oraz 17 pacjentéw w grupie arbidolu (p<0,0001)) (Chen
2020);

e uzyskania ujemnego wyniku badania PCR w 5 dniu obserwacji: 25/40 (62.5%) pacjentow w
grupie fawipirawiru vs 6/20 (30.0%) pacjentéw w grupie kontrolnej (p=0.018) (lvashchenko
2020).

W quasi-eksperymentalnym badaniu Cai 2020 odnotowano wyniki wskazujgce na i.s. wyzszag
skuteczno$¢ leczenia FAV w stosunku do LPV/RTV w zakresie punktéw kohcowych: ujemny wynik
badania PCR oraz poprawa widoczna w badaniu TK. Poprawa widoczna w badaniu TK nastgpita u 91%
pacjentéw z grupy FAV i 62% pacjentow z grupy LPV/RTV w 14 dniu od rozpoczecia leczenia i dopiero
po tym czasie roznice w wynikach byly istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano w 3 badaniach, przy czym odsetek dziatan
niepozgdanych byt nizszy w ramieniu fawipirawiru niz w ramionach kontrolnych:
e dusznos¢ po przyjeciu leku wystapita u 4 (3,45%) pacjentéw przyjmujacych FAV oraz u 14
(11,67%) pacjentéw przyjmujacych ARB (p=0,0174) (Chen 2020);
e dziatania niepozgdane wystgpity u 4 (11,43%) pacjentow w grupie FAV oraz u 25 (55,56%)
pacjentéw (p<0,001) w grupie LPV/RTV (Cai 2020).
Natomiast w badaniu Ivashchenko 2020 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa wzgledem ramienia kontrolnego.



ANEKS

Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Cai 2020

Cai 20202

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

dwuramienne,
nierandomizowane, nie
zaslepione

Okres badania:
30.01.2020-14.02.2020
Kraj: Chiny

Cel: poréwnanie wynikow
klinicznych pacjentéw z
tagodna postacig Covid-
19 leczonych FAV z

do badania wynoszacy przynajmniej 7dni; zgoda na
przyjmowanie antykoncepcji podczas badania

Kryteria wykluczenia: ciezki stan zdrowia; przewlekia
choroba watroby, przewlekta choroba nerek w
schytkowym stadium; alergia na FAV lub LPV/RTV w
wywiadzie; kobiety z pozytywnym wynikiem testu
cigzowego, karmigce, po poronieniu lub do 2 tygodni po
porodzie; osoby biorgce udziat w innym badaniu
klinicznym dotyczacym leczenia przeciwko SARSCoV-2
obecnie lub w ciggu ostatnich 28 dni

dwa razy dziennie,
dni 2—14: 600 mg
dwa razy dziennie

mg/100 mg dwa razy
dziennie

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Otwarte, kontrolowane N=80 n=35 n=45 o krotki czas obserwacii;
badanie quasi- . L . . . ) ) e ryzyko btedu doboru;
eksperymentalne, Kjwmwmk 16-75 lat; dodatni wynik ) FAV: LPV/RTV: e zwigzek miedzy mianem wirusa a rokowaniem
badania gPCR; czas od poczatku choroby to wigezenia | gzien 1: 1600 mg dni 1-14: 400 klinicznym nie zostat dobrze wyjasniony i opisany.

leczonymi LPV/RTV Wiek, mediana (IQR) 47 (35,75-61) 43 (35,5-59) 49 (36-61)

Mezczyzni, n (%) 35 (43,8) 14 (40) 21 (46,7)

Wyniki
a . . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwaciji (dni) Interwencja (FAV) Kontrola (LPV/RTV) (95% CI) / p bezwzgledny (95% Cl)
Mediana czasu do uzyskania ujemnego wyniku 14 dni lub do uzyskania - . _
badania qPCR?*, dni (IQR) ujemnego wyniku 4(25-9) 11(8-13) S
T i tywi FAV contra LPV/RTV:
Uiemnv wvnik badania gPCR Interwencja: Kontrola: erapla an’ yIW|rusowar C(_)n ra . HR=3,43 (1,16-10,15), ~
| y wy q 15 dni 6 dni Czesciowy wspétczynnik regresji p=0,026
(Coxa)=1,234

Poprawa w badaniu tomografii komputerowej w 14 . OR=6,48 (1,72, 24,44),
dniu po leczeniu, n (%) 14 dni 32 (91,43) 28 (62,22) p=0,004 -
Dziatania niepozgdane ogotem, n (%) 14 dni 4 (11,43) 25 (55,56) p<0,001 -

* uzyskanie dwoch negatywnych wynikéw w badaniu gPCR w odstepie 24 h




Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw badania Chen 2020

Chen 2020°

Fawipirawir versus Arbidol for COVID-19: A Randomized Clinical Trial

Kraj: Chiny

Cel: Celem tego badania
jest ocena skutecznosci
klinicznej i
bezpieczenstwa
Fawipirawiru w

normy) lub przewlekta chorobg watroby (marskos¢
watroby w stopniu C w skali Child-Pugh), pacjenci w
stanie ciezkim/krytycznym, ktérych oczekiwany czas
przezycia wynosit <48 godzin, kobiety w cigzy,
zakazenie wirusem HIV, pacjenci wytgczeni przez
badaczy ze wzgledow etycznych.

2 xdz. + SoC
Czas leczenia: 7-
10 dni

leczenia: 7-10 dni

stratyfikujacego.

Metodologia Populacja Interwencja Grupa kontrolna Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N= 240 n=120 (116 n=120 (120 * ryzyko btedu systematycznego;
randomizowane badanie Kryteria wigczenia: wiek 218 lat, dobrowolnie poddanych ocenie) | poddanych « krotki czas obserwac;j;
kontrolne, typu open- wyrazona $wiadoma zgoda, wystgpienie objawdw w FPV w tabl. ocenie) « btad selekcji — brak potwierdzenia rozpoznania Covid-19 w
label ciggu 12 dni, z rozpoznaniem COVID-19 dzien 1: 1600 mg 2 | ARB badaniu PCR (mozliwo$¢ wigczenia chorych z innymi
Okres badania: Kryteria wytgczenia: nadwrazliwos$é na fawipirawir lub x dz. 200 mg 3 x dz. + schorzeniami);
20.02.2020-01.03.2020. Arbidol, podwyzszone ALT/AST (>6x gérna granica od 2 dnia: 600 mg, | SoC + Czas « brak okreslenia z gory klasyfikacji klinicznej jako czynnika

wentylacji mechanicznej (NMV) , n/N (%)

21/116 (18,10)

27/120 (22,50)

RR=0,8 (0,48; 1,34), p=0,4015

poréwnaniu z Arbidolem. Mezczyzni, n (%) 57 (49,14) 69 (57,50)
Wiek, n (%) <65 lat 87 (75,00), 79 (65,83)
lex,
’ 265 lat 29 (25,00), 41 (34,17)
Choroby wspétwystepujgce, | nadci$nienie 36 (31,03) 30 (25,00)
n (%) cukrzyca 14 (12,07 13 (10,83)
Wyniki
z Czas . 0 Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy obserwacji (dni) Interwencja (FAV) Kontrola (ARB) Parametr wzgledny (95% ClI) (95% Cl)
. _ o _ . _ DRR=0,0954
- ’ o s ) =0 3 s by » 7Y,
Woyzdrowienie — wszyscy pacjenci, n/N (%) 7 71/116 (61,21) 62/120 (51,67) RR=1,18 (0,95; 1,48), p=0,1396 (-0,0305, 0.2213)
Woyzdrowienie — pacjenci z umiarkowanym nasileniem _ . _ DRR=0,1557
choroby, n/N (%) 7 70/98 (71,43) 62/111 (55,86) RR=1,28 (1,04; 1,57), p=0,0199 (0,0271, 0,2843)
Wyzdrowienie — pacjenci w stanie ciezkim lub krytycznym, _ . _ DRR=0,0556
nIN (%) 7 1/18 (5,56) 0/9 (0,00) RR=1,58 (0,07; 35,32), p=0,4712 (-0,0503, 0,1614)
\rﬁ\//,)\/lz(ci/:’c;W|en|e — pacjenci z nadcisnieniem i / lub cukrzyca, 7 23142 (54,76) 18/35 (51,43) RR=1,06 (0,70; 1,63), p=0,7704 (-ODE)%ZO’(()%?‘)%)
Konieczno$c¢ wigczenia tlenoterapii lub nieinwazyjnej (DRR: -0,0440

(-0,1464, -0,0585)

Zgon z dowolnej przyczyny, n - 0 0 - -
Dusznos¢ po przyjeciu leku, n (%) - 4 (3,45) 14 (11,67) RR=0,30 0,10; 0,87), p=0,0174 -
Niewydolno$¢ oddechowa, n (%) - 1(0,86) 4 (3,33) RR=0,25 (0,03; 2,20), p=0,3700 -
Zdarzenia niepozgdane tacznie, n (%) - 37 (31,90) 28 (23,33) RR=1,37 (0,90; 2,08), p=0,1410 -
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Calik 2020

Calik 2020*

Outcome of non-critical COVID-19 patients with early hospitalization and early

antiviral treatment outside the ICU

Okres badania:
20.03.2020 — 30.04.2020

Analize odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono u 165 wypisanych
pacjentow

Do badania wigczono dorostych

Kraj: Turcja

Cel: ocena wczesnej
hospitalizacji w potgczeniu z
wczesng terapig
przeciwwirusowa u
pacjentéw z COVID-19

pacjentéw (=18 lat)
hospitalizowanych na oddziatach
COVID-19 w okresie od 22 marca 20
do 30 kwietnia 2020 r.

Z badania wytaczono pacjentow w
stanie krytycznym z poSoCznicg i /
lub zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) wymagajacy
oddziatu intensywnej terapii (OIT) )
opieka w momencie przyjecia.

Mediana wieku wynosita 45,5 (19-92)
lat, a 91 pacjentow (52,3%) stanowili
mezczyzni; 35 (20,1%) miato tagodng
chorobe, 107 (61,5%) umiarkowang
chorobe, a 32 (18,4%) ciezkie
zapalenie ptuc. 130/171 (74,3%)
wykazato zapalenie ptuc; 80 byto
typowych, 50 nieokreslonych infiltracji
dla COVID-19..

Dawkowanie: b.d

Potwierdzone
przypadki: 16
Rozpoznane
radiologicznie: 3
Podejrzenie
kliniczne: 4

Ciezkos¢ choréb
tagodne: 15
Umiarkowane 15
Ciezkie: 3

Dawkowanie: b.d

Potwierdzone
przypadki: 16
Rozpoznane
radiologicznie: 3
Podejrzenie kliniczne:
4

Ciezkos¢ chordb
tagodne: 15
Umiarkowane 86
Ciezkie: 12

FAV =2

Dawkowanie: b.d

Potwierdzone przypadki:
27

Rozpoznane
radiologicznie: 5
Podejrzenie kliniczne: 0

Ciezkos¢ chorob
tagodne: 3
Umiarkowane: 15
Ciezkie: 14

Metodologia Populacja Interwencja 1 Interwencja 2 Interwencja 3 Ograniczenia
Badanie prospektywne, N =174 N =23 N=113 N =32 + brak losowego przydziatu pacjentéw do
obserwacyjne, leczenia, stosowano przydziat do ré6znych
jednoosrodkowe HQ HQ + AZ 30 HQ + AZ + FAV = 30 schematéw terapeutycznych wedtug

ciezkosci przebiegu choroby;

niska liczebnos$¢ proby;

* w badaniu nie podano dawek
przyjmowanych lekow;

brak doktadnej charakterystyki pacjentow

w podgrupach.

Wyniki

Punkt koncowy

Czas obserwacji (dni)

Interwencja 1

Interwencja 2

Kontrola

Parametr wzgledny
(95% Cl) I p

Parametr
bezwzgledny

Czas do ustgpienia gorgczki; Me (IQR) -

1(0-4)

1(0-11)

3(0-8)

p < 0,001

Czas do poprawy klinicznej; Me (IQR) -

1(1-6)

1.5 (1-11)

6 (1-20)

p < 0,001

Czas pobytu w szpitalu, Me (IQR) -

2 (1-21)

4 (1-15)

7.5 (2-24)

p =0,001

Zgon

4(2,2%)
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania lvashchenko 2020

Ivashchenko 2020°

AVIFAVIR for Treatment of Patients with Moderate COVID-19: Interim Results of a Phase Il/lll Multicenter Randomized Clinical Trial

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe N=60 n=40 n=20 ryzyko btedu systematycznego,
randomizowane badanie Kryteria wtgczenia: wiek 218 lat, brak cigzy, FAV (Avifavir w) Standardowa opieka, mata liczba pacjentow w grupach,

kliniczne fazy 11/l

Okres badania: etap
pilotazowy: 04—-05.2020

Kraj: Rosja

Cel: Wstepna ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa leku
Avifavir oraz wybér
optymalnego schematu
dawkowania do dalszej
ewaluacji w kolejnym
etapie badania (fazy Ill).

dobrowolnie wyrazona $wiadoma zgoda, Covid-19
o umiarkowanym przebiegu, dodani wynik w
badaniu RT-PCR, mozliwos¢ przyjmowania lekéw
doustnie, stosowanie antykoncepcji w momencie
badania i 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Charakterystyka pacjentow: Grupy interwencji i
kontrolna byly poréwnywalne pod wzgledem
charakterystyki demograficznej i wartosci
wyjsciowych. 46,7% pacjentow miato czynniki
ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby (j. wiek =60
lat lub choroby wspdtistniejace); 75,0% pacjentéw
byto bez tlenoterapii (3 punkty wedtug skali WHO-
OSCI*) 25,0% pacjentéw wymagato zastosowania
tlenoterapii przez maske lub kaniulg nosowa (4
punkty wedtug skali WHO-OSCI); 25,0%
pacjentéw miato temperature ciata >38°C, a 70,0%
pacjentéw stezenie CRP >10 mg/l. Sredni czas
trwania choroby od wystgpienia objawow: 6,7 dni.

dawka 1600/600 mg: n=20; zgodnie z rosyjskimi

dawka 1800/800 mg: n=20 wytycznymi
. . postepowania w
Lek podawano $rednio przez 10-
10,9 * 2,8 dnia. COVID-19:
EPV (Avifavir w) 1600/600 : HCQ/OCQ: 15720
- (75,0%),
mg:

* LPV/r: 1/20 (5%),

» brak leczenia
etiotropowego:
4/20 (20%)

dzien 1: 1600 mg BID,
dzier 2-14: 600 mg BID

EPV (Avifavir w) 1800/800
mg:

dzien 1: 1800 mg BID,
dzier 2-14: 800 mg BID

W trakcie badania pacjentom we wszystkich grupach
umozliwiono leczenie patogenetyczne i objawowe;

Jednoczes$nie stosowana terapia COVID-19 we
wszystkich grupach obejmowata antybiotyki,
antykoagulanty i / lub leki immunosupresyjne, a takze
leczenie objawowe.

brak okreslenia okresu obserwacji,

brak petnej charakterystyki pacjentow,

brak kryteriéw wytgczenia,

niejednolite postepowanie w grupie kontrolnej,
brak wykazania powigzania wynikéw z dawka
FAV.

Wyniki
| ja (n=4
. - . nterwencja (n=40) _ Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) FAV FAV Kontrola (n=20) (95% CI) / p bezwzgledny
600/600 1800/800

Ujemny wynik badania RT-PCR w 5. dniu, n (%) 25 (62,5) 6 (30,0) p=0,018 -
Ujemny wynik badania RT-PCR w 10. dniu, n (%) 10 37 (92,5) 16 (80,0) p=0,155 -
Mediana czasu do normalizacji temperatury ciata _ _ _ _ _
(<37°C), dni (IQR) 2(1-3) 4 (1-8) p=0,007

Poprawa obrazu w TK klatki piersiowej, n (%) bd 36 (90,0) 16 (80,0) p=0,283 -
Dziatania niepozgadane Avifaviru, n (%) bd 7(17,5) - - -
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu dziatan " _ $

niepozadanych, n (%) bd 2" (10,0) 0 0 RR1600=5,0 (0,255-98,003) -
Wypis ze szpitala i / lub osiggniecie 2 pkt w skali RR1«=0.764 (0 528—1 107)

WHO-OSCI 15 13 (65,0) 17 (85,0) 17 (85,0) RS?200='1 0 ((() 7'71_1 2'97)3? -
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Zgon n/N

2/20

* WHO-OSCI - Ordinal Scale for Clinical Improvement (OSCI) rekomendowana przez World Health Organization (WHO); ® obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Lou 2020

Lou 2020°

Clinical Outcomes and Plasma Concentrations of Baloxavir Marboxil and Fawipirawir in COVID-19 Patients: An Exploratory Randomized, Controlled Trial

Metodologia

Populacja

Interwencja 1

Interwencja 2

Kontrola

Ograniczenia

Randomizowane
badanie kliniczne

Okres badania:
03.02.2020 - b.d.

Kraj: Chiny

Cel: ocena
wynikow
klinicznych dla
baloxaviru
marboxilu oraz
fawipirawiru.

N=29

Kryteria wtgczenia:wiek 18-85 lat, dobrowolna i
$wiadoma zgoda na badanie; dodatni wynik
badania RT-PCR z wymazu z gardia lub z prébki
krwi; mozliwo$é przyjmowania lekéw doustnych;
umiejetnos¢ przestrzegania protokotu zgodnie z
oceng badaczy

Kryteria wytgczenia: nadwrazliwo$¢ na
baloksawir marboxil lub fawipirawir lub
farmaceutyczne substancje pomocnicze; waga
<40 kg; stan krytyczny: niewydolno$¢
oddechowa i wentylacja mechaniczna; wstrzgs
septyczny; niewydolno$¢ narzgdéw wymagajgca
monitorowania i leczenia na OIT;

niewydolnos¢ nerek (szacowany klirens
kreatyniny <60 ml/min) nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych w ciggu 24 h przed
badaniem przesiewowym: ALT lub AST >5-
krotno$¢ gornej granicy normy (GGN), lub ALT
lub AST >3 -krotna GGN i catkowita bilirubina
>2-krotna GGN; na podstawie oceny lekarza
uznajacej, ze stan zdrowia pacjenta stwarza
ryzyko przerwania badania

N=10
Baloxavir marboxil

stosowany w
potaczeniu z
istniejgcym
leczeniem
przeciwwirusowym.

Dawka: 80 mg raz
na dobe doustnie w
dniu 1 i dniu 14;
pacjenci z
pozytywnym
wynikiem COVID-19
moga otrzymac
dawke réwniez w
dniu 7.

N=9
Fawipirawir

stosowany w
potaczeniu z
istniejgcym
leczeniem
przeciwwirusowym.

Pierwsza dawka:
1600 mg lub 2200
mg doustnie, a
nastepnie 600 mg
za kazdym razem,
trzy razy dziennie, a
czas podawania nie
przekraczat 14 dni

N=10

Kontynuacja
dotychczasowego
leczenie
przeciwwirusowe.

Istniejace leczenie
przeciwwirusowe
obejmowato lopinawir /
rytonawir (400 mg / 100
mg, 2x dziennie, po.) lub
darunawir / kobicystat
(800 mg / 150 mg, qd,

po.) i arbidol (200 mg, tid,

po.). Wszystkie z nich

stosowano w potgczeniu
z inhalacjg interferonu-a
(100 000 IU, tid lub qid).

Sredni wiek (SD):
53,5 (12,5)
Mezczyzni 7 (70%)

Sredni wiek (SD):
58,0 (8,1)
Mezczyzni - 7 (T7%)

Sredni wiek: 46,6 (14,1)
Pte¢ meska - nie. (%): 7
(70%)

badania;

brak zaslepienia.

brak szczegotowych informacji na temat
stosowanego leczenia
przeciwwirusowego przed wigczeniem do

w grupie pacjentéw otrzymujgcych
fawipirawir odnotowano najkrotszy czas
od wystgpienia objawoéw do randomizacji,
niska liczebnos$¢ grup;

Wyniki

Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Parametz wzgledny Parametr
(95% ClI) bezwzgledny
Brak obecnosci wirusa w organizmie - no. 7 6 (60) 4 (44) 5 (50) - -
(%) 14 7 (70) 7(77) 10 (100) - -
Czas do poprawy klinicznej; Me (IQR) - 14 (6-49) 14 (6-38) 15 (6-24) - -
Potrzeba wentyacji mechanicznej (%) - 1(10) 0 0 - -
Przeniesienie na OIT 14 1(10) 2 (22) 0 - -
Czas do uzyskania negatywnego wyniku 9 (2-34)
testy na obecnosé COVID-19 Me (IQR) - 6 (1-46) 9 (1-13) - -
. 7 1(10) 2(22) 1(10) - -
Poprawa kliniczna
14 6 (60) 5 (55) 5 (50) - -
Czas trwania tlenoterapii Me (IQR) - 13 (3-41) 13 (3-37) 12 (5-23) - -
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Strategia wyszukiwania

Tabela 12. Medline via pubmed

Search
number

Query

Results

3

(((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV/[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus|[Title/Abstract]))
OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) AND AND
((((“fawipirawir” [Supplementary Concept]) OR (fawipirawir[Title/Abstract)) OR (T-705[Title/Abstract))
OR (6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide[Title/Abstract)) OR (Avigan[Title/Abstract])

128

(((“fawipirawir’ [Supplementary Concept]) OR (fawipirawir[ Title/Abstract)) OR (T-705[Title/Abstract))
OR (6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide[Title/Abstract)) OR (Avigan[Title/Abstract])

408

((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV/[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus|[Title/Abstract]))
OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))

46,496

Tabela 13. Embase via ovid

1. (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV-2 or Wuhan coronavirus or | 50434
SARS-CoV-2 or 2019 novel coronavirus or COVID-19 virus or coronavirus disease 2019 or
COVID19 or Wuhan seafood market pneumonia virus or COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti

2. exp fawipirawir/ 1121

3. (fawipirawir or T-705 or T 705 or 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide or 6 fluoro 3 | 631
hydroxy 2 pyrazinecarboxamide or avigan).ab,kw,ti,tn

4.20r3

1204

5.1and 4

464




Medline (PubMed)
N =128

EmBase (Ovid)
N = 464

Inne zrédta

N=2

l

Po usunigciu duplikatéw, N =429

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 429

A

Weryfikacja w oparciu

Wykluczono: N =418

o petne teksty, N = 11

A

y

Publikacje wtgczone do analizy, N = 5

Wykluczono: N = 6
Niewtasciwa populacja: -
Niewtasciwa interwencja: -
Niewtasciwy komparator: -
Niewfasciwe pkt. koncowe: -

Niewtasciwy typ badania: 6

Publikacje z referencji, N = 0

Rycina 1. Diagram selekcji badan

Tabela 14. Badania wykluczone z opracowania na podstawie petnego tekstu.

Lp. Publikacja Powod wykluczenia

1. Dirican 2020 Badanie jednoramienne
2. Hug 2020 Badanie jednoramienne
3. Rattanaumpawan 2020 Badanie jednoramienne
4. Alshammari_2020 Przeglad bez metaanalizy
5. Jomah_2020 Przeglad bez metaanalizy
6. Pilkington_2020 Przeglad bez metaanalizy

22



Pismiennictwo

T EUnetHTA, FAWIPIRAWIR FOR THE TREATMENT OF COVID-19, Project ID: RCR 11 https://eunethta.eu/wp-
content/uploads/2020/08/EUnetHTa-Covid-19 RCR11_Fawipirawir August2020_FINAL.pdf

2Cai Q, Yang M, Liu D, et al. Experimental Treatment with Fawipirawir 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 Chen C, Zhang Y, Huang J, et al. Fawipirawir versus Arbidol for COVID-19: A Randomized Clinical Trial.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.17.20037432v4

4 Calik N, Abdullah O, Telli G, et al. Outcome of Non-Critical COVID-19 Patients with Early Hospitalization and
Early Antiviral Treatment Outside the ICU. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32718127/

5 lvashchenko A, Dmitriev K, Vostokova N, et al. AVIFAVIR for Treatment of Patients with Moderate COVID-19:
Interim Results of a Phase II/Ill Multicenter Randomized Clinical Trial. https://academic.oup.com/cid/advance-
article/doi/10.1093/cid/ciaa1176/5890024

6 LouY, LiuL, Qiu Y, Clinical Outcomes and Plasma Concentrations of Baloxavir Marboxil and Fawipirawir in
COVID-19 Patients: an Exploratory Randomized, Controlled Trial.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.29.20085761v1

23



